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Cheres lectrices, chers lecteurs,

Dans le cadre de ses missions de promotion de I'activité de prélevement et de greffe d’organes, I'’Agence de
la biomédecine a souhaité actualiser les recommandations nationales de bonnes pratiques pour le don de rein
du vivant, qui dataient de 2009. Alors que la greffe rénale a partir d’'un donneur vivant offre la meilleure chance
de survie et de qualité de vie aux personnes atteintes d’'une insuffisance rénale, les parcours de soins et le
devenir des donneurs vivants ont longtemps été peu étudiés. L’acte altruiste et exceptionnel qu’incarne un
don d’organe impose une approche fondée sur I'éthique et étayée par des données scientifiques probantes.

Les évaluations rassurantes concernant le devenir des donneurs vivants par rapport a la population générale
sont biaisées du fait que les donneurs vivants subissent une sélection minutieuse et représentent une
population a faible risque de morbi-mortalité. Ainsi, pour estimer les risques spécifiques associés au don de
rein, il est nécessaire de les comparer a un groupe témoin présentant des caractéristiques similaires de relatif
bon état de santé et de mener des études a long terme. Ces derniéres années, des calculateurs de risques
de dysfonctionnement rénal ont émergé pour intégrer différentes caractéristiques démographiques et
cliniques. Ces outils restent insuffisants, mais soulignent I'importance d’avoir une approche plus globale et
une projection des risques au cours de la vie d’'un candidat donneur. Des facteurs additionnels tels que certains
traits génétiques et familiaux pourraient également permettre de mieux personnaliser les risques de certains
candidats au don.

Ces recommandations s’inscrivent dans une démarche d’amélioration de la qualité et la sécurité des soins
apportés aux candidats donneurs vivants et ont pour objectif d’aider les professionnels et les usagers a
rechercher les soins les plus appropriés. Elles représentent une actualisation des données juridiques,
reglementaires, médicales et scientifiques dans les divers domaines ayant trait au don de rein du vivant. Les
participants ont veillé a proposer un véritable outil d’aide a la pratique clinique, destiné a un large public,
professionnels de santé ou non, patients ou donneurs, tutelles hospitaliéres et sanitaires, représentants
associatifs.

L’équité d’accés a une information loyale et compréhensible, délivrée par tous les acteurs, pour une décision
partagée et éclairée du candidat donneur, est I'un des principes éthiques fondamentaux.

Ces recommandations visent & harmoniser les pratiques nationales et & réduire les disparités notamment
régionales d’acces a la greffe a partir de donneurs vivants. Une place significative est accordée a la promotion
du don croisé, car la France est en retard dans ce domaine, alors que ce programme peut représenter pour
certains patients, le seul accés a une greffe rénale issue de donneurs vivants.

Ces recommandations devraient accroitre la sensibilisation et la mobilisation en faveur de cette activité, en
dépit des difficultés hospitalieres actuelles. Nos actions vont se prolonger, afin de trouver des solutions
innovantes et relever les défis actuels, mais également poursuivre la protection des donneurs faces aux
obstacles financiers par exemple ou encore améliorer leur suivi médical au long cours.

Enfin, nous tenons & exprimer notre gratitude envers chacun des membres du groupe de travail et de lecture
pour avoir partagé son expertise, ainsi qu'envers tous les acteurs qui ont contribué a I'élaboration de ces
recommandations. Nos remerciements s’adressent également aux sociétés savantes partenaires de cette
initiative, la SFNDT, la SFT, la SFAR et la SFHI. Nous espérons que cet ouvrage trouvera une large utilisation,

au bénéfice des patients et des donneurs vivants.

Marine Jeantet
Directrice générale de 'Agence de la biomédecine
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1. Introduction

1.1. Contexte, bref historique

La France a joué un rdle de premier ordre dans le développement de la transplantation rénale.

En 1952, la premiere greffe rénale a partir d’'un donneur vivant consentant est réalisée en France. Il s’agit
d’'une premiere mondiale. En I'absence de traitement immunosuppresseur adapté, un rejet aigu est survenu
au 22¢ jour. En 1954, la survie apres une greffe rénale entre fréres jumeaux homozygotes a Boston dépasse
une année.

En 1958, Jean Dausset (Prix Nobel 1980) découvre le complexe majeur d’histocompatibilité, aussi appelé
« systeme HLA » (pour Human Leucocyte Antigens). Cet ensemble de molécules présentes a la surface des
cellules permet la reconnaissance du « soi » par le systeme immunitaire.

En 1959, John Merril (Boston) et Jean Hamburger (Paris) effectuent une irradiation corporelle subléthale avant
une transplantation rénale entre jumeaux dizygotes et obtiennent des survies prolongées supérieures a
20 ans.

La méme année, deux francgais, Maurice Goulon et Pierre Mollaret, décrivent les signes avérés du coma
dépassé et introduisent le concept de « mort cérébrale », qui initie I'essor des greffes d'organes a partir de
donneurs décédés en mort encéphalique.

Dans les années 1970, la découverte de la ciclosporine par le biologiste suisse Jean-Francois Borel marque
un tournant et son utilisation a partir de 1982 contribue au développement des transplantations en améliorant
significativement la survie des greffons.

Les lois de bioéthique sont édictées pour la premiére fois en 1994 et I'Etablissement francais des Greffes
(EfG), établissement public, est créé la méme année pour encadrer I'activité. A partir de 2004, 'EfG est
remplacé par 'Agence de la biomédecine, dont les missions sont élargies.

Les lois de bioéthique affirment les principes généraux et encadrent 'activité de préléevement et de greffe
d'organes en France. Il faut souligner que cet encadrement Iégislatif sous le contréle de I'Agence de la
biomédecine, placée sous la tutelle du ministére de la Santé, donne a la France un dispositif exemplaire dans
le contexte international.

A partir des années 2000, l'activit¢ de transplantation rénale issue de donneur vivant augmente
progressivement en France passant de 154 transplantations en 2002 a 611 en 2017. Néanmoins, en
comparaison a d’autres pays européens, tels que les Pays-Bas, mais aussi le Royaume-Uni, la Suisse, ainsi
quaux Etats-Unis et au Canada, cette activité reste peu développée en France (8 greffes par million
d’habitants — pmh) et représente 15 % de l'activité de transplantation, contre plus de 50 % aux Pays-Bas
(26 pmh, 17,9 pmh aux Etats-Unis et 10,8 pmh au Royaume-Uni en 2021).

A partir de 2018, on constate en France une baisse du nombre de transplantations rénales issues du don du
vivant et I'épidémie SARS-Cov2 en 2020 majore ce recul. Plusieurs enquétes, dont deux conduites par
I’Agence de la biomédecine en 2017 et 2020, ont analysé les freins au développement de cette activité. Ces
freins apparaissent multiples. Les principaux sont les difficultés hospitaliéres, la fragilité de la filiere a haut
niveau d’expertise reposant sur un nombre limité d’acteurs et I'absence de politique volontariste. Le contexte
sanitaire liée a I'épidémie Covid n’a fait qu'aggraver la crise hospitaliére préexistante, a 'origine d’'un manque
de moyens logistiques et humains. L’accées aux blocs opératoires est aujourd’hui 'une des difficultés les plus
critiques.

L’incidence de la maladie rénale chronique (MRC) au stade de la suppléance (dialyse ou transplantation) fait
partie des indicateurs sur I'état de santé de la population en France. Elle est de 157 pmh en 2020. Lorsqu’elle
est possible, la transplantation rénale est considérée par la Haute Autorité de santé (HAS) comme le traitement
de choix de la MRC au stade de la suppléance, car elle apporte une espérance et une qualité de vie meilleures,
comparée a la dialyse [1]. La transplantation rénale issue d’'un donneur vivant réalisée de maniére préemptive
en constitue la modalité optimale en termes de survie de greffon [2].
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Les possibilités de transplantation rénale sont limitées par le nombre de greffons disponibles, a 'origine d’'une
durée d’attente toujours plus longue sur la liste nationale d’attente d’un greffon de donneur décédé. La
transplantation rénale a partir du don du vivant constitue une réponse a la pénurie d’organes tout en apportant
les meilleurs résultats en termes de survie des patients [3]. Si la durée de dialyse a un impact défavorable sur
la survie post-transplantation, un acces précoce a une transplantation rénale assure également pour le
receveur une meilleure insertion socioprofessionnelle. Pour les receveurs pédiatriques, I'accés précoce a une

transplantation rénale limite les effets déléteres de la maladie rénale chronique sur la croissance et la scolarité.

Afin de surmonter les difficultés liées a un don du vivant incompatible entre un donneur et un receveur, la loi
de bioéthique de 2011 a autorisé le recours a un don croisé entre deux « paires » donneur-receveur dites
incompatibles. Son développement étant resté marginal, la révision de la loi de bioéthique en 2021 a élargi
les pratiques autorisées et facilité sa mise en ceuvre.

Dans le contexte de relance de I'activité de transplantation rénale a partir du don du vivant en France portée
par le Plan greffe 2022-2026, il est apparu nécessaire d’actualiser les « Recommandations Formalisées
d’Experts sur le prélevement et la greffe a partir de donneur vivant » éditées en 2009.

Des experts professionnels et représentants d’'usagers ont été sollicités dans un groupe de travail pour
élaborer ce document. Au travers d’'un argumentaire scientifique, celui-ci présente les aspects réglementaires
et éthiques, le contenu et les modalités de l'information et du parcours dont le suivi post-don, les critéres de
sélection et la prise en charge médico-psycho-sociale, chirurgicale et les aspects immunologiques de cette
activité. L’objectif est 'amélioration de la qualité et de la sécurité des soins envers les donneurs vivants [4].

La synthése de I'argumentaire scientifique est présentée sous forme de recommandations d’aide a la pratique
clinique pour le don de rein du vivant. Par définition, elles témoignent des données scientifiques a un moment
donné et sont naturellement destinées a évoluer.

Si 'acceptation d’'un donneur vivant peut répondre a une stratégie appropriée pour augmenter les possibilités
de transplantation, la protection du donneur doit toujours prévaloir, notamment par une évaluation rigoureuse
des risques a court et long terme. Le candidat au don doit étre informé de maniére claire et personnalisée,
son consentement recueilli sans pression d’aucune sorte. Une codécision de I'équipe médico-chirurgicale et
du donneur éclairé est indispensable pour rendre éligible un candidat au don.

1.2. Méthodologie

En 2020, la HAS a publié une méthodologie pour I'élaboration de recommandations relatives a la bonne
pratique. Celles pour la pratique clinique sont définies dans le champ de la santé comme « des propositions
développées méthodiquement pour aider le praticien et le patient a rechercher les soins les plus appropriés
dans des circonstances cliniques données ». Elles s’inscrivent dans un objectif d’amélioration de la qualité et
de la sécurité des soins.

La méthode des Recommandations pour la pratique cliniqgue implique 2 groupes :
e le groupe de travail qui a pour mission de rédiger les recommandations, aprés avoir pris connaissance :

¢ des données bibliographiques disponibles, synthétisées par un ou plusieurs experts ;
¢ de l'avis formalisé (cotations et commentaires) des membres du groupe de lecture.

e le groupe de lecture qui donne un avis formalisé sur le fond et la forme de la version initiale des
recommandations, en particulier sur son applicabilité, son acceptabilité et sa lisibilité. Les membres
rendent un avis consultatif, a titre individuel, et ne sont pas réunis. Le groupe de lecture est
multidisciplinaire et pluriprofessionnel, afin de refléter 'ensemble des professions, médicales ou non,
mettant en ceuvre les stratégies évaluées. Il permet d’élargir I'éventail des participants au travail, en y
associant des représentants des spécialités médicales, des professions de santé ou de la société civile
non présents dans le groupe de travail. Un questionnaire en ligne via 'outil GraAl de la HAS permet de
recueillir 'avis de chaque membre.

La cotation comprise entre 1 (désaccord total) et 9 (accord total) doit &tre fondée sur la synthése des données
publiées et I'expérience du lecteur. Toute cotation <5 doit étre accompagnée d’'un commentaire étayant la
critique ; a défaut, la critique ne peut étre prise en compte. Les membres du groupe de lecture peuvent ne
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répondre qu’aux parties du questionnaire qui relevent de leur compétence. Les noms des membres du groupe
de lecture ne sont pas renseignés lors du retour aux experts du groupe de travail.

Les résultats de la phase de lecture sont diffusés en complément dans leur intégralité.

La qualité des preuves scientifiques et la force de la Recommandation sont établies en phase finale, lors de
l'intégration de I'avis du groupe de lecture.

Les aspects reéglementaires et éthiques ne sont pas gradés.

Selon le niveau de preuve scientifique, le grade des Recommandations est défini en 3 catégories : A (preuve
scientifique établie) ; B (présomption scientifique) et C (faible niveau de preuve scientifique). Il est reconnu
gue des recommandations peuvent étre dispensées méme lorsque le niveau de preuve est faible.

Niveau de preuve scientifique fourni par la littérature (études Grade des
thérapeutiques) recommandations
Niveau 1
A

Essais comparatifs randomisés de forte puissance.

. , . . - Preuve scientifique
Méta-analyse d’essais comparatifs randomisés. q

établie
Analyse de décision basées sur des études bien menées.
Niveau 2
. . - . . B
Essais comparatifs randomisés de faible puissance.
: : L . . Présomption
Etudes comparatives non randomisées bien menées. o
] scientifique
Etudes de cohorte.
Niveau 3
Etudes cas-témoins.
X C
Niveau 4
: . L Faible niveau de
Etudes comparatives comportant des biais importants. preuve

Etudes rétrospectives.

Séries de cas.

1.3. Organisation du projet

Promoteur : Direction du prélévement et de la greffe d’'organes et de tissus (DPGOT), sous la direction du Pr
Frangois KERBAUL, Agence de la biomédecine

Responsable du projet : Dr Myriam PASTURAL, DPGOT, Agence de la biomédecine

Comité d’organisation

e Pr Olivier Bastien, ancien Directeur DPGOT, Agence de la biomédecine

e Pr Gilles Blancho, ancien Président de la Société francophone de transplantation (SFT)
e PrLionel Couzi, commission scientifique de la SFT

e Dr Laurent Durin, service régional et DPGOT, Agence de la biomédecine

e Pr Maryvonne Hourmant, ancienne Présidente de la Société francophone de néphrologie, dialyse et
transplantation (SFNDT)

e Dr Marie-alice Macher, ancienne membre DPGOT, Agence de la biomédecine
e Pr Bruno Moulin, ancien Président de la commission de transplantation de la SFNDT
e Dr Myriam Pastural, DPGOT, Agence de la biomédecine
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Sociétés savantes partenaires

Société francophone de transplantation (SFT)

Société francophone de néphrologie, dialyse et transplantation (SFNDT)
Société francophone d’histocompatibilité et d’'immunogénétique (SFHI)
Société frangaise d’anesthésie et de réanimation (SFAR)

Associations de patients et d’usagers et organismes professionnels sollicités

Les associations de patients et d’'usagers et les organismes professionnels suivants ont été sollicités pour
proposer des experts conviés a titre individuel dans les groupes de travail et/ou de lecture.

Association pour I'Information et la recherche sur les maladies rénales génétiques (AIRG), Association
francaise des familles pour le don d'organes (AFFDO), France ADOT, France Rein, Greffe de vie,
Renaloo, Transform

College national des gynécologues et obstétriciens frangais (CNGOF), Comité de transplantation et
d’insuffisance rénale chronique de I'Association frangaise d’urologie (CTAFU), Groupe d’intérét en
hémostase périopératoire (GIHP), Société francaise de médecine vasculaire (SFMV)

Aide ala rédaction

Pble veille et ressources documentaires de I’Agence de la biomédecine, dirigé par Sylviane Pint ; Caroline
Bogue, Tiphaine Moitié

Frédérique Barbut, rédactrice, Direction générale des ressources, Agence de la biomédecine
Marie-Alice Macher, relectrice, ancienne membre DPGOT, Agence de la biomédecine

Remerciements pour I’'aide apportée a ce travail

Isabelle Brennetot, secrétariat, DPGOT, Agence de la biomédecine

Séverine Grelier, Pble Sécurité qualité, Direction générale médicale et scientifique, Agence de la
biomédecine

Cédric Paindavoine, Service des bonnes pratiques, Haute Autorité de santé
Sladana Praizovic, secrétariat, Service des bonnes pratiques, Haute Autorité de santé
Soraya Sekouri, secrétariat, DPGOT, Agence de la biomédecine

Agenda du projet

Sollicitation des membres du groupe de travail en juin 2021 (réunion de présentation du projet le
24 septembre 2021)

Réunions en sous-groupes de travail, rédaction de 'argumentaire (synthése de la littérature médicale et
scientifique) et propositions de recommandations durant plus de 12 mois

Réunions du groupe de travail les 22 septembre, 9 novembre 2022, ; 27 janvier, 30 juin 2023
Sollicitation des membres du groupe de lecture le 1¢" mars 2023
Soumission des Recommandations au groupe de lecture : du 23 avril au 7 juin 2023

Synthése des avis du groupe de lecture, finalisation et gradations des recommandations (juillet a octobre
2023).

Présentation des Recommandations finalisées au Comité médical et scientifique de I'Agence de la
biomédecine le 23 novembre 2023.

Approbation des Recommandations par le Conseil d’orientation de I'Agence de la biomédecine le
14 décembre 2023
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1.4. Groupe de travail

Pr ALBALADEJO Pierre, anesthésiste-
réanimateur, Grenoble

Pr ANGLICHEAU Dany, néphrologue-
transplantation, Paris

Pr ANTIGNAC Corinne, pédiatre-néphrologue-
généticienne, Paris

Dr ANTOINE Corinne, néphrologue, Agence de la
biomédecine, Saint-Denis

Pr AUBIN Francois, dermatologue-oncologue,
Besancgon

Dr AURELLE Manon, néphrologue-pédiatre, Lyon
Pr BADET Lionel, chirurgien urologue, Lyon

Pr BELOUCIF Sadek, anesthésiste-réanimateur,
Bobigny

Pr BENNOUNA Jaafar, oncologue, Suresnes
Pr BERTRAND Dominique, néphrologue, Rouen

Mme BESEGAI Emilie, juriste, Agence de la
biomédecine, Saint-Denis

Pr BORSON-CHAZOT Francoise,
endocrinologue, Lyon

Dr BRANCHEREAU Julien, chirurgien urologue,
Nantes

Pr Frank BRIDOUX, néphrologue, Poitiers

Dr BRONCHARD Régis, anesthésiste-
réanimateur, Agence de la biomédecine, Saint-
Denis

Pr BUCHLER Matthias, néphrologue-
transplantation, Tours

M. CHARREL Jan Marc, président de
'association FRANCE REIN

Dr CORNEC-LEGALL Emilie, néphrologue-
généticienne, Brest

Pr COURBEBAISSE Marie, néphrologue-
physiologie, Paris

Pr DANTAL Jacques, néphrologue-
transplantation, Nantes

Mme DAUX Eléonore, psychologue clinicienne,
Lyon

Dr DE LUNA Gonzalo, interniste, Créteil

Dr DIETERLE Stéphanie, référente vigilances,
Agence de la biomédecine, Saint-Denis

Dr DORVAL Guillaume, pédiatre-généticien, Paris

Dr DUBOIS Valérie, Laboratoire HLA, EFS, Lyon
Pr ELGHONEIMI Alaa, chirurgien infantile, Paris

Dr ESPOSITO Laure, néphrologue-
transplantation, Toulouse

Mme FOURNIER Catherine, infirmiére de
coordination en transplantation, Paris

Mme FRANCOIS Martine, service social, Rézé

Pr FREMEAUX-BACCHI Véronique, Laboratoire
d'immunologie, Paris

Pr GALACTEROS Frédeéric, interniste-généticien,
Créteil

Dr GAILLARD Frangois, néphrologue-
transplantation, Lyon

Dr GODON Alexandra, anesthésiste-réanimatrice,
Grenoble

Pr GLOTZ Denis, néphrologue-transplantation,
Paris

M. GRASSIN Marc, éthique et philosophe, Paris

Pr GUERCI Philippe, anesthésiste-réanimateur,
Nancy

Dr GUIDICELLI Line Gwenda, Laboratoire
d'immunologie HLA, Bordeaux

Dr HEIDET Laurence, néphrologue-pédiatre,
Paris

Pr HERTIG Alexandre, néphrologue-
transplantation, Suresnes

Pr HOGAN Julien, néphrologue-pédiatre, Paris

Dr JACQUELINET Christian, Pble Rein, Agence
de la biomédecine, Saint-Denis

Pr KNEBELMANN Bertrand, néphrologue, Paris
Pr LEBBE Céleste, dermatologue, Paris

Pr LEGENDRE Christophe, néphrologue-
transplantation, Paris

Pr LEMOINE Sandrine, néphrologue-physiologie,
Lyon

Pr LETAVERNIER Emmanuel, néphrologue-
physiologie, Paris

Pr LIFANTE Jean-Christophe, chirurgie
endocrinienne, Lyon

Dr LOGEROT Héléne, Pble OFAS, Agence de la
biomédecine, Saint-Denis
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Dr LUCAS-SAMUEL Sophie, Poéle Sécurité-
Qualité, Agence de la biomédecine, Saint-Denis

Dr MAHOT Pascale, endocrinologue, Nantes

Dr MAIRE Valérie, Agence de la biomédecine,
Saint-Denis

Pr MARIAT Christophe, néphrologue-
transplantation, St-Etienne

Dr MARSAC Lucile, anesthésiste-réanimatrice,
Paris

Pr MATHELIN Carole, gynécologue-oncologue,
Strasbourg

Mme MEIDINGER Cécile, infirmiére de pratique
avancée en néphrologie-transplantation,
Strasbourg

Pr MERTES Paul-Michel, anesthésiste-
réanimateur, Strashourg

Pr MESNARD Laurent, néphrologue, Paris

Pr MOAL Valérie, néphrologue-transplantation,
Marseille

Pr MONGIAT-ARTUS Pierre, urologue-oncologue,
Paris

Mme NEVEU Véronique, membre de I’Association
pour I'Information et la recherche sur les maladies
rénales génétiques (AIRG)

Pr OHLMANN-CAILLARD Sophie, néphrologue-
transplantation, Strasbourg

1.5. Groupe de relecture

Dr AARNINK Alice, laboratoire HLA, Nancy

M. ABERKHANE Aziz, représentant des usagers,
Conseil d’orientation de I'Agence de la
biomédecine

Dr AGUILERA Didier, néphrologue, Vichy

Dr AMMAR Hatem, anesthésiste-réanimateur,
Paris

Dr ANEX Matthieu, médecin traitant, Héric

Pr AUGUSTO Jean-Francois, néphrologue-
transplantation, Angers

Dr AUXEMERY Yann, psychiatre, Paris
Dr BABINET FRANCOIS, néphrologue, Le Mans

M. BAUDELOT Christian, membre de
'association RENALOO

Dr PIPIEN Isabelle, anesthésiste, Agence de la
biomédecine, Saint-Denis

Dr RANCHIN Bruno, pédiatre, Lyon

M. RIONDET Jean, sociologue, comité d’experts
donneur vivant, Agence de la biomédecine, Saint-
Denis

Dr ROULLET Stéphanie, anesthésiste-
réanimatrice, Paris

Mme SARTHOU-LAWTON, présidente de
I'association AIRG

Dr SELLIER-LECLERC Anne-Laure,
néphrologue-pédiatre, Lyon

Dr SERVAIS Aude, néphrologue, Paris

Pr SEVESTRE Marie-Antoinette, médecine
vasculaire, Amiens

Pr SNANOUDJ Renaud, néphrologue-
transplantation, Le Kremlin-Bicétre

Pr TAUPIN Jean-Luc, Laboratoire d’immunologie
HLA, Paris

Pr THAUNAT Olivier, néphrologue, Lyon

Pr THIERRY Antoine, néphrologue-
transplantation, Poitiers

Pr TIMSIT Marc-Olivier, chirurgien urologue, Paris
Dr TRAPE Florent, psychiatre, Toulouse

Pr WEISS Emmanuel, anesthésiste-réanimateur,
Clichy

Dr BELLOCQ Anne-Sophie, anesthésiste-
réanimatrice, Lyon

Mme BENMANSOUR Edith, directrice générale
d’hépitaux universitaires, Créteil

Dr BERHAULT Francoise, médecin traitant, La
Turballe

Pr BOISSIER Romain, urologue, Marseille

M. BOURQUARD Jean-Marie, membre de
I'association AIRG

Mme CAILLE Yvanie, membre de I'association
RENALOO, membre du Comité consultatif
national d’éthique

Dr CANET Sébastien, néphrologue, Perpignan

Mme CAZAUVIEILH Valentine, psychologue
clinicienne, Marseille
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Dr CHAMPY Cécile, urologue, Crétell

Pr CHATELET Valérie, néphrologue-
transplantation, Caen

Dr CHAUVET Cécile, néphrologue, Lyon

Dr CLERO Bernard, membre de 'association
RENALOO

Pr DELANAYE Pierre, néphrologue, Liege
Dr DELBOS Florent, Laboratoire HLA, Nantes

Dr DEPRET Francois, anesthésiste-réanimateur,
Paris

Pr DERAIN-DUBOURG Laurence, pédiatre-
physiologie, Lyon

Dr DOUMERC Nicolas, urologue, Toulouse
Dr DROUIN Sarah, urologue, Paris
Dr DUBART Camille, néphrologue, Perpignan

Mme DUPOUY Béatrice, infirmiére de
coordination en transplantation, Bordeaux

Dr DUPREY Ambroise, chirurgien vasculaire,
Reims

Dr FALLER BERNADETTE, comité d’experts
donneur vivant, Agence de la biomédecine, Saint-
Denis

Mme GAMBOA Anne-Sophie, infirmiére de
coordination en transplantation, Toulouse

Dr GARAIX Florentine, néphrologue-pédiatre,
Marseille

Dr GARANDEAU Claire, néphrologue, Nantes

Dr GARROUSTE Cyril, néphrologue-
transplantation, Clermont-Ferrand

Dr GAUDEZ Francois, urologue, Paris

Dr GIRERD Sophie, néphrologue-transplantation,
Nancy

Mme GRANGETTE Sophie, infirmiére de
coordination en transplantation, Lyon

Dr GUERIN Vincent, anesthésiste-réanimateur,
Marseille

Dr GUITTENY Marie, psychiatre, Nantes
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2. Aspects juridiques, reglementaires et
sociétaux

Emilie Besegai, Héléne Logerot, Corinne Antoine, Sophie Lucas-Samuel, Myriam Pastural,
Stéphanie Dieterlé

2.1. Encadrement juridique du prélevement d’organe d’un donneur vivant

La loi prévoit que le prélevement d’organes sur une personne vivante ne peut étre réalisé que dans l'intérét
thérapeutique d’'un receveur.

Le cadre Iégislatif pour le don du vivant a évolué depuis les premiéres lois de bioéthique.

La premiére loi de bioéthique de 1994 [1] a réservé le don d’organe par une personne vivante au pere ou a la
meére du receveur. La loi n° 2004-800 du 6 ao(t 2004 [2] a étendu cette possibilité de don au conjoint, aux
fréres ou sceurs, aux fils ou filles, aux grands-parents, aux oncles ou tantes, aux cousins germains et cousines
germaines ainsi qu’au conjoint du péere ou de la mére du receveur. C’est dans cette loi que le prélevement et
la greffe d’'organe ont été déclarés priorité nationale (article L1231-1-A du code de la santé publique [3]). La
loi n° 2011-814 du 7 juillet 2011 [4] a, quant a elle, permis d’élargir le don du vivant a toute personne apportant
la preuve d'une vie commune ou un lien affectif étroit et stable d'au moins deux ans avec le receveur et a
également étendu les possibilités de prélévement sur donneur vivant en autorisant le don croisé d’organes.
Celui-ci intervient entre deux paires donneur-receveur lorsque le don n’est pas possible au sein de chaque
paire en raison d’'une incompatibilité. Le donneur d’'une paire A donne alors un rein au receveur d’'une paire B,
et vice-versa. La loi n° 2021-1017 du 2 ao(t 2021 [5] a étendu le nombre maximal de paires de donneurs et
de receveurs consécultifs, en le fixant a six.

Aucun prélevement d'organe en vue d'un don ne peut avoir lieu sur une personne vivante mineure ou sur une
personne vivante majeure faisant l'objet d'une mesure de protection juridique avec représentation a la
personne.

La protection du donneur vivant est assurée par la mise en place d’une procédure comportant trois étapes
essentielles que sont l'information du donneur sur la procédure, ses risques potentiels et conséquences
éventuelles, le recueil de son consentement auprés du président du tribunal judiciaire et I'autorisation de son
prélévement par un comité d’experts dit « comité donneur vivant ».

Les comités donneur vivant, mis en place par la loi de bioéthique du 6 ao(t 2004 [2], sont un élément clef dans
la sécurisation du parcours du donneur et sa protection.

Le donneur, préalablement informé par le comité donneur vivant des risques qu'il encourt, des conséquences
éventuelles du prélévement et, le cas échéant, des modalités du don croisé, doit exprimer son consentement
au don devant le président du tribunal judiciaire ou le magistrat désigné par lui, qui s'assure au préalable que
le consentement est libre et éclairé et que le don est conforme aux conditions prévues par la loi.

Le donneur saisit le tribunal judiciaire dans le ressort duquel se situe soit I'établissement de santé ou le
prélévement est envisagé, soit I'établissement de santé ou le receveur est hospitalisé, soit, si le donneur réside
en France, son lieu de résidence.

En cas d'urgence vitale, le consentement est recueilli, par tout moyen, par le procureur de la République.
Le consentement est révocable sans forme et a tout moment.

Dans les missions de I'Agence de la biomédecine, il est inscrit d'assurer le suivi de I'état de santé des
personnes ayant fait un don d'organes et ce par le biais de moyens informatiques qui répondent aux
contraintes de la protection des données [6]. A cette fin le dossier Cristal du donneur vivant, dont 'accés est
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sécurisé, permet le recueil de données post-don a long terme. L'information du suivi a long terme est délivrée
par les équipes médico-chirurgicales du préléevement et de la greffe.

2.2. Le comité d’experts pour le donneur vivant

Le comité d’experts chargés d’autoriser les prélévements d’organes pour le donneur vivant a pour missions
de:

e informer le donneur des risques qu’il encourt, des conséquences éventuelles du prélévement d’ordre
physique et psychologique, des répercussions éventuelles du préléevement sur sa vie personnelle, familiale
et professionnelle, sa relation avec le receveur et des résultats attendus de la greffe pour le receveur et,
le cas échéant, des modalités du don croisé ;

e s’assurer que le donneur a mesuré les risques et les conséquences du prélévement ;

o vérifier que le donneur n’a pas subi de pression psychologique ou financiére de I'entourage et qu’il est
bien libre de son choix ;

e autoriser le prélevement postérieurement a I'expression du consentement du donneur devant le président
du tribunal judiciaire ou le magistrat désigné par lui.

Les membres du comité d'experts sont désignés pour trois ans par arrété du ministre chargé de la santé.

Le comité d’experts est composé de trois médecins, d’'un psychologue et d’une personne qualifiée dans le
domaine des sciences humaines et sociales.

Le comité d’experts ne peut délibérer valablement que si ses cing membres sont réunis. Lorsque des
circonstances particuliéres le justifient, le comité peut, en tout ou partie, siéger a distance par tout moyen de
communication audiovisuelle garantissant la confidentialité de la transmission.

Le comité d’experts :

e se prononce dans le respect des principes généraux de la loi ;

e esttenu de garder secrétes les informations dont il a connaissance ;

e n’a pas a motiver sa décision. Le donneur peut ainsi, s’il le souhaite, révoquer son consentement, sous
couvert de la décision du comité.

Le comité d'experts procéde a toutes les investigations et a toutes les consultations qu'il estime nécessaires
pour éclairer sa décision. Il peut solliciter des explications écrites ou orales du médecin qui doit procéder au
prélevement, du médecin responsable du service, du département ou de la structure de soins dans lequel le
prélevement doit étre effectué ou du médecin qui a posé l'indication de greffe.

Le secrétariat national des comités donneur vivant (SNDV) est chargé d’organiser la tenue du comité en vue
de l'audition du donneur, puis de transmettre au donneur et a I'équipe l'autorisation (ou non) d’effectuer le
préléevement sur le donneur en vue de la greffe. Ce qu'il fait aprés la tenue du comité et réception de :

¢ la demande d'autorisation du donneur pour le prélevement ;

e laminute de 'acte par lequel est recueilli, par le juge ou le magistrat du tribunal judiciaire, le consentement
du donneur ;

e la décision du comité d’expert (ou I'information s’il s’agit d’'un don de parent a enfant).

Le SNDV et le médecin de I'Agence de la biomédecine qui valide la saisine sont l'interface entre les équipes
de greffe et le comité d’experts donneur vivant.

2.3. Evolution du programme d’échanges de greffons rénaux
Le don croisé est autorisé en France par la loi de bioéthique du 7 juillet 2011 [7] et le décret d’application paru
en septembre 2012 [8]. Une personne vivante, ayant déja exprimé une intention de don au bénéfice d'un

receveur en attente d'organe, peut se voir proposer le recours a un don croisé d'organes avec une autre paire
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donneur-receveur en cas d'incompatibilité au sein de chacune des paires. Les liens qui unissent donneur et
receveur au sein d’'une paire engagée pour le don croisé sont les mémes que dans le don du vivant compatible.
La loi de 2011 imposait une réciprocité des dons entre 2 paires et une simultanéité des opérations
chirurgicales. Dans ce cas particulier de don du vivant, le don est anonyme. En pratique, le donneur et le
receveur d’'une paire sont hospitalisés et opérés dans le méme centre et les reins prélevés sont transportés.

En France, le programme a débuté en 2013. L’Agence de la biomédecine tient un registre des paires inscrites,
les donneurs ont réalisé I'ensemble de la procédure en vue d’'un don, c’est-a-dire I'évaluation médico-
chirurgicale mais aussi le passage devant le comité donneur vivant et le tribunal judiciaire. Une recherche
d’appariement entre les paires inscrites a été initialement réalisée a intervalles réguliers de 3 mois puis, suite
a la rareté des inscriptions, a chaque nouvelle paire inscrite. Ces cycles d’appariement recherchent le plus
grand nombre de paires compatibles a I'aide d’un logiciel et d’'un score préétabli au cas ou plusieurs paires
sont compatibles.

En 2022, au terme de prées de 10 ans d’expérience, 109 paires ont été inscrites dans le programme de don
croisé et seules 18 greffes rénales ont été réalisées en don croisé.

Ce résultat insuffisant a motivé une évolution de la loi de bioéthique en faveur d’un élargissement des pratiques
autorisées.

Laloidu 2 ao(it 2021 [9] autorise d’engager dans un programme d’échange croisé jusqu’a 6 paires de donneur-
receveurs consécutives. Lors de la mise en ceuvre d’'un don croise, 'ensemble des opérations de prélévement
doivent se dérouler dans un délai maximal de vingt-quatre heures et les opérations de greffe doivent étre
réalisées consécutivement a chacun des prélevements. De plus, pour augmenter les possibilités
d’appariement entre les donneurs et les receveurs engagés dans un don croisé et en substitution au
prélevement de I'un des donneurs vivants, la loi de 2021 autorise le recours a un organe prélevé sur une
personne décédée, dans les conditions fixées a I'article L1232-1 du code de la santé publique [10]. Le recours
a un donneur décédé implique que I'un des donneurs vivants engagés dans I'échange croisé ne donne pas.
Le don altruiste n’est pas autorisé en France.

2.4. La neutralité financiere et IPassurabilité du donneur

Le principe de la gratuité du don est posé dans le code civil et repris dans le code de la sécurité sociale et le
code de la santé publique [11].

Ce principe a pour corollaire la neutralité financiere pour le donneur, ce qui signifie que celui-ci ne doit rien
débourser pendant la durée du processus de don, et qu’il ne doit pas subir de perte de revenus du fait de son
don.

En pratique, le donneur bénéficie de deux types de prise en charge :

e pour ses frais médicaux, avec exonération du ticket modérateur ;

e pour ses frais non médicaux.

2.4.1. Les frais médicaux

Tous les frais médicaux ainsi que le ticket modérateur et le forfait journalier en cas d’hospitalisation doivent
étre remboursés au donneur.

En pratique

e Le bilan pré-don: les consultations de spécialistes, les prises de sang, les bilans biologiques,
I'échographie, la scintigraphie, etc. sont facturés a I'assurance maladie par le prestataire de soins et le
ticket modérateur est & la charge de I'établissement de santé préleveur (ou établissement principal). A
noter que si le bilan est réalisé au plus prés du domicile du donneur, donc éventuellement dans un
établissement de santé ou chez un(des) opérateur(s) de santé privé(s) autre(s) que I'établissement
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préleveur, la régle ne change pas : soit 'opérateur de soins rembourse le donneur, soit il facture ces frais
a I'établissement principal. De méme, il ne doit pas y avoir d’honoraires en sus a la charge du donneur.

Le don: I'hospitalisation pour le prélevement et les consultations de spécialistes sont facturées a
'assurance maladie par I'établissement de santé préleveur. Le ticket modérateur et le forfait journalier
restent a la charge de ce dernier.

Le suivi post-don : les mémes regles s’appliquent. Ainsi la consultation annuelle, les examens médicaux,
les actes médicotechniques et les analyses biologiques sont facturés a I'assurance maladie par
I'établissement de santé préleveur ou le cabinet libéral. Le ticket modérateur est a la charge de
I'établissement de santé préleveur.

2.4.2. Les frais complémentaires non médicaux

Ces frais complémentaires sont relatifs aux examens et soins qui précédent ou suivent le prélevement, y
compris ceux engendrés par I'expression du consentement du donneur. lls concernent également la personne
accompagnant le donneur si son état de santé et/ou son dge nécessite I'assistance d’un tiers. Ces dépenses
sont également prises en charge par 'établissement de santé préleveur sur présentation de justificatifs.

Les frais de transport : le remboursement se fait sur la base du tarif le moins onéreux du moyen de
transport le mieux adapté aux déplacements rendus nécessaires par la prescription médicale. Le donneur
peut avoir besoin d’étre accompagné et dans ce cas I'accompagnant doit également étre pris en charge.

Les frais d’hébergement hors hospitalisation et en lien avec le don : ils sont également pris en charge sur
la base des dépenses réellement engagées et dans la limite d’'un montant journalier égal a 10 fois le forfait
journalier.

La compensation de la perte de rémunération : les donneurs ayant une activité professionnelle peuvent
bénéficier d’un arrét de travail et d’'une indemnité journaliére versée par I'assurance maladie. Dans le cas
ol cette indemnité ne permet pas d’égaler la perte de rémunération, I'établissement préleveur, aprés
déduction des prestations percues, indemnisera le donneur pour un montant maximum égal a 4 fois
lindemnité journaliére. Les travailleurs indépendants bénéficient des mémes régles de compensation que
les salariés.

Dans certains cas, des frais de garde d’enfants, d’interprétariat ou de repas peuvent étre nécessaires ; ils
doivent également étre compensés par I'établissement.

En conclusion, la prise en charge financiére du donneur est assurée :

méme si le parcours du donneur n’aboutit pas in fine a la néphrectomie pour don (donneur potentiel) ;

a vie : toutes les prises en charges médicales et paramédicales relatives au don (consultations, bilans
cliniques, biologiques, d’imagerie, explorations de complications éventuelles, etc.) doivent rester
intégralement neutres financiérement pour le donneur [12]. La mention du don du vivant devra étre notée
sur les documents de santé de la personne (dossier médical partagé, « Mon espace santé »).

La mise en place d’'une prise en charge a 100 % de type affection de longue durée (ALD), spécifique et pour
une durée limitée, est a I'étude, notamment afin d’éviter les dépassements d’honoraires par les prestataires
de soins en ville (actes, consultations, etc.).

Un soutien par un travailleur social au sein des équipes de prélévement et de greffe doit étre apporté au
donneur. Enfin, l'information et la coopération des services financiers de I'établissement est également
indispensable.

L’Agence de la biomédecine veille au respect de cette neutralité financiére.

2.4.3. Les donneurs non-résidents

La venue sur le territoire francgais en vue d’un don, qu’elle soit le fait du seul donneur ou de la « paire donneur-
receveur », souléve de nombreuses questions matérielles et humaines, essentiellement pour les personnes
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venant d’Etats extérieurs a I'Union européenne. |l s’agit de garantir au donneur vivant non-résident qu’il ne
subit aucun préjudice de quelque nature que ce soit et que les principes éthiques et légaux qui s'imposent en
France sont en tout point respectés. Le parcours de soins, avant et aprés le don, doit étre I'objet d’'une attention
particuliere, conditionnant I'acceptabilité du recours a ce type de greffe sur le territoire national.

Il est de la responsabilité des équipes frangaises qui prennent en charge ces donneurs vivants d’organiser les
conditions de contrble qui garantissent I'effectivité des régles fixées.

Ainsi, il importe d’avoir une visibilité et une transparence sur les conditions de recrutement et d’'inclusion du
donneur vivant dans le projet de greffe en amont de la venue du donneur ou de la paire donneur-receveur sur
le territoire national afin d’éviter que les donneurs, une fois en France, ne vivent des drames humains et
sociaux et subissent des préjudices. L’évaluation des liens du donneur avec le receveur, de sa motivation, de
la réalité du consentement, de I'absence de rétribution sous quelque forme que ce soit, la qualité de
linformation donnée sur le parcours en France et sur les risques encourus, sur les conditions administratives
et financiéres pour le donneur, sur le parcours et le suivi post-don doivent étre des préalables a I'acceptation
du recours a la greffe.

La qualité des relations de confiance entre les équipes étrangére et francaise contribue a garantir la cohérence
et l'effectivité éthique du parcours pour le donneur, articulées autour de régles et de procédures diment
établies et partagées. Si possible, un entretien préalable avec un équivalent local du comité donneur vivant
ou un médecin accrédité aupres du consulat du pays d’origine doit étre envisagé.

2.4.3.1. Les regles administratives et financiéres
Elles différent selon la situation administrative du donneur.

Donneurs ressortissants d’Etats de I'Union européenne

¢ lIs peuvent séjourner en France pendant trois mois, sans condition, et au-dela de trois mois s'ils disposent
d'une assurance maladie et de ressources suffisantes afin de ne pas devenir une charge pour le systéeme
d'assistance sociale [13].

e |Is bénéficient de la coordination des systémes de sécurité sociale [14,15].

Donneurs non-ressortissants d’Etats de I'Union européenne

Pour ces donneurs, la régularité du séjour en France au-dela de trois mois, ou au-dela de la validité du visa
lorsqu'il est exigible, n’est pas garantie. La prise en charge de leurs frais dépend de la situation du receveur
vis-a-vis de I'assurance maladie [16].

2.4.3.2. Les conditions de séjour en France pendant la durée nécessaire a la
réalisation du bilan, du prélevement et de la greffe

Sous réserve des conventions applicables a certains Etats, les donneurs étrangers non-ressortissants de
I'Union européenne et non-résidents doivent étre munis d’un visa. Il s’agit habituellement d'un visa de court
séjour, délivré pour 3 mois, et qui suppose de produire une attestation d’accueil, des justificatifs de moyens
d’existence en France, des garanties de rapatriement et un justificatif de prise en charge, par un opérateur
d'assurance agréé, des dépenses médicales et hospitaliéres, y compris d'aide sociale, résultant de soins qu'ils
pourraient engager en France, sans lien avec le don.

Toutefois, et en dépit des efforts faits par les équipes médicales, la durée de trois mois est souvent insuffisante
pour effectuer le parcours pré-don, le prélévement et le suivi postopératoire.

Des lors, se pose la question du titre permettant au donneur de demeurer en situation réguliére en France au-
dela de trois mois, ainsi que celle de sa couverture maladie pour tout ce qui n’est pas directement afférent au
prélévement.

La mention « vie privée et familiale » a un caractére protecteur, indiquant une vocation a résider en France et
permettant de demander a bénéficier de la « protection universelle maladie », ainsi que d’'une couverture
complémentaire. Toutefois, la plupart des donneurs n’en remplissent pas les conditions. La seule possibilité
reste la demande de prolongation de visa aupres de l'autorité préfectorale. En principe exceptionnelle, elle
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doit pouvoir étre obtenue avant I'expiration du visa, au regard de la situation particuliére du donneur, si elle
est accompagnée des justificatifs requis.

Un visa portant la mention « visiteur » peut en effet étre délivré pour un séjour d’'une durée comprise entre
3 mois et un an a la condition — pas toujours aisée a remplir — que le donneur étranger apporte la preuve qu'il
peut vivre de ses seules ressources et prenne l'engagement de n'exercer en France aucune activité
professionnelle. La couverture sociale (hors soins liés au préléevement lui-méme) reléve de l'assurance
contractée par l'intéressé.

2.4.3.3. Les conditions de prise en charge des frais du donneur non-résident

Le principe de la gratuité du don [17], posé par la loi francaise, et son corollaire la neutralité financiére pour le
donneur, s’appliquent également pour les donneurs étrangers.

En pratique, la situation dépend de la situation du receveur vis-a-vis de 'assurance maladie.

Lorsque le receveur est bénéficiaire de I'assurance maladie, ces régles s’appliquent quel que soit le lieu de
résidence et la situation du donneur au regard de I'assurance maladie. Dans ce cas, le donneur étranger non
résident (et non-assuré social en France) bénéficie de la prise en charge intégrale des frais médicaux (bilan,
hospitalisation pour prélévement) par I'assurance maladie du receveur. La question se pose toutefois de
lindemnisation des frais non médicaux (transports notamment, voire perte de rémunération subie par des
donneurs qui ne peuvent souvent pas justifier de leurs revenus dans leur pays d'origine). En pratique
I'établissement de santé rembourse les frais de transport ; s’il N’y a pas de justificatif, c’est au receveur de
pallier aux frais de son donneur en le remboursant.

Lorsque le receveur, venant spécialement en France pour bénéficier de la greffe, ne bénéficie pas de
'assurance maladie en France, les frais doivent étre facturés a I'organisme prenant en charge ses soins et,
par défaut, a lui-méme. Concernant le donneur, les conditions posées par la réglementation ne prévoient pas
de dispositions spécifiques relatives a la nationalité du donneur, mais le principe de neutralité financiére
s’applique également au donneur non-résident (et non-assuré social en France) puisque le don s’effectue sur
le sol francais. Les frais médicaux et non-médicaux du donneur doivent donc étre pris en charge par
I'établissement préleveur et facturés au receveur s’ils ne sont pas pris en charge par le systéme de protection
social de ce dernier. Il semble toutefois qu’en pratique, dans cette hypothése, seuls les frais médicaux soient
pris en charge et facturés au receveur.

2.4.3.4. Le suivi du donneur non-résident

L’anticipation et la sécurisation des modalités financiéres de la prise en charge du suivi médical post-don est
sans aucun doute un élément central, et éthique, de la pratique de la greffe avec donneur vivant. La question
financiere n’est que I'un des aspects de la problématique plus large des conditions de suivi du donneur, afin
de lui garantir le maintien de sa qualité de vie.

2.4.4. L’assurabilité

Le principe de neutralité financiere du donneur vivant a été étendu au domaine de I'assurance par la loi de
bioéthique de 2011. En d’autres termes, une compagnie d’assurance ne peut présenter des frais
supplémentaires & un contrat du fait que la personne contractante a été un donneur vivant : « toute
discrimination directe ou indirecte fondée sur la prise en compte d’'un don d’organes comme facteur de refus
de contrat d’assurance ou dans le calcul des primes et des prestations offertes au donneur ayant pour effet
des différences en matiére de primes et de prestations est interdite » [18].

Le Défenseur des droits recommande (décision de septembre 2018) a I'assureur, et plus particulierement a
son service médical, de veiller a ne pas demander aux donneurs d’organes les piéces médicales relatives a
leur état de santé consécutivement a leur don.
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Une décision de la commission de suivi et de propositions de la convention AERAS est en attente sur la
possibilité ou non de reconnaitre pour les donneurs d’organes le droit de ne pas avoir a déclarer cet antécédent
a leur assureur [19].

2.5. Qualification des donneurs vivants vis-a-vis d’un risque de
transmission au receveur et transplantations dérogatoires VIH, VHB,
VHC +

Concernant les maladies infectieuses éventuellement transmissibles a I'occasion d’'un don de rein du vivant,
il existe en France un cadre reglementaire de sécurité sanitaire précis fixant les conditions permettant ou
interdisant la néphrectomie pour don du vivant. Ce cadre a significativement évolué ces dix derniéres années
pour certaines infections bactériennes, comme la syphilis, et certaines infections virales, comme les hépatites
virales B et C et le VIH.

L’arrété du 22 juin 2011 a introduit la réalisation de la détection du génome viral (DGV) pour le virus de
limmunodéficience humaine (VIH-1 et VIH-2), le virus de I'hépatite B (VHB) et le virus de I'hépatite C (VHC)
au moment de la qualification biologique du donneur décédé ou vivant. Pour tout prélevement de rein ou
d’hémi-foie sur un donneur vivant, une recherche d’infections transmissibles par des marqueurs sérologiques
et de détection de la réplication de ces virus est obligatoire [20].

Pour qualifier un donneur, seront recherchés les marqueurs biologiques de I'infection par le VIH-1 et le VIH-
2, le VHB, le VHC, le virus T-lymphotrope humain-1 (HTLV-1), le cytomégalovirus (CMV), le virus Epstein-Barr
(EBV) et les agents responsables des infections bactériennes et parasitaires de la toxoplasmose et de la
syphilis, sans compter le contréle de la stérilité des urines avant don de rein.

Les résultats de ces analyses font partie de la liste des examens obligatoires qui doivent étre obtenus avant
'audition par le comité donneur vivant.

L'acquisition de l'infection entre le dépistage initial et le don d'organe effectif peut se produire. Assurer un
nouveau dépistage des principaux agents infectieux (VHB, VHC et VIH) & proximité de la néphrectomie pour
don de l'organe est donc essentiel.

2.5.1. Le bilan de sécurité sanitaire avant un don de rein du vivant

Le bilan de sécurité sanitaire comprend les tests suivants :

¢ ECBU

e Combiné VIH (antigénémie P24 et sérologie VIH-1 et VIH-2) + détection du génome viral (DGV) du
VIH

e Sérologies HTLV-1 et HTLV-2

e Sérologie VHC et DGV VHC

e Ag HBs, Ac anti-HBc, Ac anti-HBs si Ac anti-HBc positif, DGV VHB

e Sérologie syphilis TPHA

e Sérologie toxoplasmose

e Sérologie CMV

e Sérologie EBV

e En cas de virus dit émergent, tel que le SARS-CoV-2, il convient, en période épidémique, de suivre les
recommandations du Haut Conseil de la santé publique (HCSP) et, le cas échéant, d’autres instances
telles que les sociétés savantes et I’Agence de la biomédecine.

ABM / Recommandations — Don de rein du vivant / Décembre 2023 29



2.5.2. Seérologies HTLV-1 et HTLV-2

Sont toujours écartés du don, les donneurs présentant des anticorps anti-HTLV-1 et HTLV-2 (pour virus T-
lymphotrope humain). L’'HTLV est endémique dans plusieurs régions du monde, dont les Antilles francaises.
L’HTLV-1 PHTLV-2 se transmettent par des voies similaires a celles du VIH. La séroprévalence de I'HTLV-1
parmi la population est trés faible en France, a I'exception des Antilles et de la Guyane, elle est plus forte chez
la femme, augmente avec I'age et oscille entre 0,027 et 0,067 % [21]. Si la sensibilité et la spécificité des tests
de dépistage sont reconnues, leur valeur prédictive positive est pauvre avec un taux de faux positifs qui
oscillent entre 65 et 100 %. Seuls les tests par transfert de protéines (western blot) peuvent alors confirmer la
présence du virus HTLV-1 chez le donneur. La leucémie a cellules T associée au HTLV-1 ou HTLV-2 se
développe dans 2a 5% des cas, généralement 20 a 30 ans aprés l'infection. L'HTLV-1 peut également
provoquer une paraparésie tropicale spastique (également appelée myélopathie associée a 'HTLV) dans 0,25
a 4 % des cas, avec un début de la maladie peu de temps aprés l'infection initiale. Il n'existe pas de traitement
de l'infection par I'HTLV-1 ou HTLV-2. Au vu d’'une infectiosité réputée peu importante et du nombre de cas
encore plus rares de complications morbides, la balance bénéfice-risque pour les patients en attente de greffe
penche en faveur de ['utilisation de ces greffons, ce qui est d’ailleurs le cas dans de nombreux pays, en
particulier européens. Dans le cas du don du vivant, le chapitre du guide européen de la qualité et de la
sécurité des organes destinés a la transplantation [22] traitant de cette question précise que la combinaison
D+/R- n’est généralement pas acceptée, bien que cette politique ne soit pas fondée sur des preuves, ce qui
sous-entend le don n’est possible que si donneur et receveur ont une sérologie HTLV positive. En 2022, en
France, la découverte d’'une sérologie HTLV-1 ou HTLV-2 positive entraine un arrét de la procédure de don
du vivant.

2.5.3. Infection par le virus SARS-CoV-2

En cas de virus dit émergent, tel que le SARS-CoV-2, il convient en période épidémique de suivre les
recommandations du HCSP.

A fin 2022, la détection du génome du virus SARS-CoV-2 par RT-PCR sur prélévement nasopharyngé est
obligatoire dans le bilan pré-don au moment de la consultation d’anesthésie et la veille de I'intervention. Un
test positif, méme en I'absence de tout symptdme, est une contre-indication provisoire au don. L’intervention
doit étre décalée de quelques semaines, a distance de I'épisode infectieux et sous réserve de I'absence de
séquelle remettant en cause les conclusions de la consultation d’anesthésie pré-don. Il est recommandé au
donneur et au receveur de s’isoler pendant la semaine précédant la néphrectomie et la greffe pour limiter au
maximum le risque de contaminations dans les jours précédant la chirurgie.

2.5.4. Syphilis

Un antécédent de syphilis n’est pas une contre-indication au don d’organes a condition que le receveur soit
traité et qu’un suivi sérologique soit assuré. L’arrété du 23 décembre 2010, modifié le 23 décembre 2015,
précise que son dépistage est obligatoire et consiste dés lors en un seul test tréponémique sur
immunoglobulines totales avec une méthode reproductible et automatisable, de type immunoenzymatique
(ELISA ou apparentées), secondairement confirmé par un test quantitatif non tréponémique (VDRL ou RPR)
en cas de positivité du test initial [23]. Une sérologie positive (positivité des 2 tests) confirme le diagnostic de
syphilis active et implique un traitement par de la benzathine benzylpénicilline (Extencilline®) a une dose de
2,4 millions d'unités en IM en une fois (1,2 dans chaque fesse) plusieurs semaines avant le don, suivi d’'un
contréle sérologique complet pour la mise a jour du bilan de sécurité sanitaire. Il faut aussi informer le donneur
et lui délivrer un certificat daté mentionnant le résultat de la sérologie et le traitement, dépister d’autres
maladies sexuellement transmissibles et proposer de tester et traiter les partenaires.
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2.5.5. Infection par le virus de I’hépatite E

Une enquéte sérologique nationale menée en 2011-2012 chez plus de 10 000 donneurs de sang a montré
pour le virus de I'hépatite E (VHE) une prévalence des IgG anti-VHE de 22,4 % avec des extrémes de moins
de 10 % a plus de 80 % selon les départements et des IgM anti-VHE de 1 % avec des extrémes de 0,4 % a
4,6 %. Les taux les plus élevés sont observés dans le Sud et le Nord-Est de la France. L’infection aigiie par
le VHE est asymptomatique dans la trés grande majorité des cas, y compris pendant la période virémique.
Les facteurs d’exposition ne sont pas spécifiques. Aucun vaccin n’a regu d’autorisation de mise sur le marché
en Europe et Amérique du Nord.

Chez les patients immunodéprimés

Les infections par les génotypes 3 et 4 du VHE peuvent conduire a une hépatite E chronique, ce qui n’est pas
constaté pour les génotypes 1 et 2. La persistance de la réplication virale est dans ce cas d’au moins 3 mois :
les deux tiers des transplantés d’organes solides développent une hépatite chronique s’ils sont infectés par le
VHE et 10 % des patients ayant une hépatite E chronique développent une cirrhose dans un délai court de
3 a 4 ans aprés linfection en I'absence de traitement. En cas d’hépatite E chronique, une réduction de
limmunosuppression peut faciliter la clairance virale. Dans un tiers des cas, il se produit une élimination
naturelle du virus. Dans les autres cas, un traitement par ribavirine pendant 2 & 3 mois est nécessaire pour
faciliter la clairance virale. Cependant, 10 % des transplantés ayant une hépatite E chronique sont dans une
impasse thérapeutique et gardent une réplication virale. En effet, Il n’existe pas d’alternative en cas de rechute
et de non réponse.

Concernant le don d’organes

Les cas rapportés de transmissions du VHE sont limités. L’analyse de la littérature a permis d’identifier trois
publications décrivant la contamination de 8 receveurs d’organe (4 reins, 2 foies, 1 poumon, 1 cceur) par trois
donneurs infectés par des souches de génotype 3 ou 4, avec 2 déces et 6 hépatites chroniques plus ou moins
résolutives aprés réduction du traitement immunosuppresseur et traitement par ribavirine. Il n’a pas été
rapporté de transmission du VHE dans les suites de greffes de tissus ou de cellules souches hématopoiétiques
ou apres un don de gamétes.

En France, il a été rapporté 2 cas de transmission par transplantation rénale (un homme agé de 66 ans
présentant une néphrosclérose hypertensive et un homme agé de 65 ans porteur d’'un diabéte de type 2),
survenus en 2013 a partir d'un méme donneur. Ce dernier était un homme agé de 73 ans, décédé d’une
hémorragie cérébrale. Il n’avait pas été testé au moment de la greffe et les analyses rétrospectives ont montré
la présence d’anticorps IgM et IgG anti-VHE positifs et une virémie VHE lors de la greffe. Une hépatite E
chronique est survenue chez les 2 receveurs transplantés, respectivement 9 mois et 11 mois apres la greffe.
Le diagnostic a été porté par TARNémie VHE alors que les sérologies sont restées négatives. L’évolution a
été favorable dans les deux cas, avec négativation de la charge virale VHE aprés réduction du traitement
immunodépresseur et traitement par ribavirine. Aucun autre organe n’avait été greffé. Les souches issues du
donneur et des receveurs ont montré des séquences identiques et appartenaient au génotype 3f [23a].

Le dépistage du VHE est recommandé au Royaume-Uni (2017) et en Espagne (2020) pour les donneurs
d’organes.

En France, le HCSP a émis un avis en date du 20 avril 2023 (mis en ligne le 26 aodlt 2023) :

e Les dons a partir de donneurs vivants pouvant étre anticipés, la détection du génome du VHE doit étre
effectuée dans la semaine qui précéde le prélévement. En cas de résultat positif, le prélévement du greffon
est suspendu et le donneur doit étre testé a nouveau 3 a 4 semaines plus tard, et ce jusqu’a négativation
de ’ARNémie.

e Tous les échantillons testés positifs doivent étre controlés par le centre national de référence (CNR) des
hépatites A et E.

e Lestests sérologiques ont peu d’'intérét dans le cadre d’'un dépistage du fait de la persistance des anticorps
de classe IgM trés au-dela de la phase de contagiosité. Les tests génomiques basés sur les méthodes
d’amplification génique sont en revanche bien corrélés a la phase de contagiosité. lls peuvent étre
effectués sur du sang ou des selles.
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Détection de 'ARN du VEH
en amont de la greffe

Positif Négatif

Report de la greffe Greffe

Nouveau test
3-4 semaines plus tard

Positif Négatif
Report de la greffe Greffe
jusqu’a négativation
de '’ARNémie

Stratégie de gestion du risque VHE chez les donneurs vivants d’organes
(algorithme issu de PPavis du HSCP : Sécurisation des produits et éléments issus du corps humain
vis-a-vis du virus de I’hépatite E (hcsp.fr) du 20 avril 2023).

2.5.6. Seérologie VIH-1 ou VIH-2 positive

L’arrété du 5 juillet 2021 fixant les conditions de prélévement et de greffe d’organes provenant de donneurs
porteurs de marqueurs du virus de I'immunodéficience humaine (VIH) [24] a ouvert la possibilité a des
personnes infectées par ce virus de donner leurs organes a des personnes vivant elles-mémes avec le VIH.
Cet arrété précise les criteres d’éligibilité des receveurs, les critéres de qualification des donneurs vivants
(pour les greffes rénales et hépatiques), les critéres de sélection des équipes de greffe autorisées pour ce
type de greffe et les obligations en termes de biovigilance et de suivi des receveurs. Les experts se sont
principalement appuyés sur les résultats du protocole américain HOPE [25]. Ce protocole a donné lieu & une
étude pilote prospective multicentrique comparant le devenir des greffes rénales VIH D+/R+ (n = 25) versus
VIH D-/R+ (n =50) de mars 2016 a juillet 2019 dans 14 centres aux Etats-Unis, concluant a I'absence de
différence entre les deux groupes sur plusieurs critéres principaux comme le décés en post-greffe (aucun), la
survie du greffon & un an (91 % D+ versus 92 % D-, p=0,9), la fonction rénale & 1 an, le nombre
d’hospitalisations pour infections, opportunistes ou non, et seulement 4 % d’échappement viral en contexte de
mauvaise compliance au traitement antirétroviral dans le groupe des donneurs séropositifs pour le VIH. Il faut
noter que le protocole HOPE autorise le prélevement et la greffe de donneurs virémiques, ce qui n’est pas le
cas du protocole francais.

Les personnes vivant avec le VIH sous traitement antirétroviral stable et ayant une charge virale pour le VIH
indétectable depuis au moins douze mois peuvent désormais envisager un don de rein ou d’hémi-foie au
bénéfice de personnes en attente d’'une greffe de rein ou de foie elles-mémes porteuses des marqueurs
infectieux de ce virus. Cette dérogation concerne les donneurs séropositifs pour le VIH-1 et le VIH-2, en
vérifiant que la détection de la charge virale est bien réalisée vis-a-vis du sérotype concerné.

Ces greffes demeurent une dérogation a l'interdiction de greffer (puisqu’elles dérogent aux conditions de droit
commun de réalisation des prélevements et des greffes dans notre pays). Ainsi, elles ne peuvent étre
pratiquées que si le pronostic vital du patient est engagé et lorsque les alternatives thérapeutiques deviennent
inappropriées, de sorte que l'attente d'un autre greffon que celui proposé dans ce contexte dérogatoire est
préjudiciable a la survie du receveur [24].

Pour pouvoir réaliser ces greffes dites « dérogatoires », de nombreux critéres concernant tant le donneur que
le receveur doivent étre remplis et le bilan pré-don habituel prévoit une évaluation au cas par cas des dossiers
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médicaux des donneurs vivants séropositifs pour le VIH par un collége d’experts spécifique placé auprés de
I’Agence de la biomédecine. Les experts doivent s’attacher tout particulierement a identifier, par la réalisation
de bilans ciblés, tout élément pronostique permettant d’identifier les risques potentiels pour les candidats
donneurs vivants et porteurs des marqueurs du VIH.

Les éléments de ce bilan complémentaire ciblé sont établis par le collége d’experts spécifique. La mise en
ceuvre de greffes dérogatoires dans le cadre d’'un don du vivant impose que le donneur potentiel soit informé
des risques spécifiques pour sa santé, notamment sur I'évolution de sa maladie et de sa prise en charge. En
outre, il donne son accord a la divulgation au receveur potentiel d'informations médicales le concernant vis-a-
vis de son statut immunitaire au regard du VIH. Les modalités du recueil du consentement sont explicitées
dans une lettre d’information établie par 'Agence de la biomédecine.

Le bilan pré-don a pour but de s’assurer :

e que linfection virale par le VIH est contrblée :

CD4 = 500 pendant les 6 mois précédents ;

moins de 50 copies d’ARN détectable par PCR ultrasensible ;

traitement antirétroviral stable depuis douze mois ;

historique complet des traitements et des résistances au traitement disponible (a récupérer auprés de
l'infectiologue traitant du donneur) ;

o de I'absence d’atteinte rénale préalable :

¢ biopsie rénale ne montrant aucun signe pathologique qui signerait un risque plus élevé de progression
rapide vers l'insuffisance d’organe aprés le don ;

o fonction rénale compatible avec le prélevement (débit de filtration glomérulaire supérieur a
80 ml/min/1,73 m?) ;

e absence de protéinurie, d’albuminurie significative et de signes de tubulopathie proximale pour les
patients ayant été ou étant toujours sous inhibiteur nucléotidique de la transcriptase inverse.

L’arrété précise le recours systématique a une biopsie rénale avant le don, qui ne doit montrer aucun signe
pathologique qui signerait un risque plus élevé de progression rapide vers I'insuffisance d’organe aprés le don.
Cette biopsie, comme tout geste invasif, comporte un risque de complications, en particulier hémorragiques,
pour le donneur. Les membres du collége d’experts travaillent a I'élaboration d’algorithmes permettant d’établir
un score de risque individuel de progression vers la maladie rénale chronique en lien avec l'infection par le
VIH, méme contrblée, ou en lien avec certains antirétroviraux comme le tenofovir, selon le profil et I'histoire
clinique du donneur. Ce score doit pouvoir a terme se substituer a la biopsie de I'organe si celle-ci est contre-
indiquée. Il intégrera entre autres la recherche d’une mutation pour 'APOL1 pour les populations a risque
(origine africaine ou antillaise) et la recherche d’'une atteinte tubulaire ; protéinurie mixte (alpha-1-
microglobuline, retinol binding protein), glycosurie, Tm phosphore/DFG abaissé, hypo-uricémie... Des
recommandations pour d’éventuels changements de traitements antirétroviraux seront faites pour prendre en
compte la baisse de la masse néphronique et de la clairance de la créatinine post-don. La réserve
d’antirétroviraux est suffisante pour recourir a d’autres antirétroviraux non néphrotoxiques, si nécessaire.

Cette évaluation sera transmise par le collége d’experts au comité donneur vivant.

Dans le cas particulier des donneurs co-infectés par le VIH et le VHC, la PCR du VHC doit étre négative au
moment du bilan pré-don et soit la PCR du VHC est connue négative depuis plus de 6 mois, soit la date de
traitement éradiquant le virus VHC est connue et ancienne. Concernant le receveur, son statut sérologique
peut étre positif ou négatif vis-a-vis du VHC, conformément aux protocoles dérogatoires de greffes avec
donneurs a marqueurs infectieux positifs pour le VHC détaillés plus loin. Le donneur donne la encore son
accord a la divulgation au receveur potentiel d’informations médicales le concernant vis-a-vis de son statut
immunitaire au regard du VHC.

A Tlissue du don, un suivi médical est indispensable et conformément aux recommandations de suivi des
donneurs vivants [26] et de I'arrété 5 juillet 2021 [24]. Des consultations médicales réguliéres par I'équipe de
greffe ou par le médecin traitant et des contr6les biologiques et virologiques seront mis en place a 3 mois post-
don, puis au minimum une fois par an, incluant la surveillance d’une nouvelle maladie infectieuse opportuniste
pour le donneur vivant.

Cf. en annexe 2.1 le tableau récapitulatif.
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2.5.7. Donneurs porteurs de marqueurs du virus de I’hépatite B

L'arrété du 5 juillet 2013 modifiant I'arrété du 23 décembre 2010 fixe les conditions d’utilisation d’organes
provenant de donneurs porteurs de marqueurs du virus de 'hépatite B [27]. Cet arrété fait suite a 'analyse
des résultats des greffes réalisées dans le cadre de protocoles spécifiques entrant dans un dispositif
dérogatoire conduit par '’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) entre
2005 et 2010.

Dans le cas de la greffe rénale, on distingue deux types de profils infectieux :

e Ledonneur Ag HBs et/ou DGV VHB positifs : profil synonyme de réplication virale B, qui peut exposer
le receveur a un risque d’hépatite aiglie sévére, méme en présence d’anticorps anti-HBs circulants post-
vaccinaux. Les deux tests doivent étre réalisés : un Ag HBS peut s’avérer positif avec une charge virale
infime et non détectable ; a l'inverse, en présence d’'un mutant pré-S, 'Ag HBs sera négatif malgré la
détection du génome du VHB dans le sang. La présence d’un de ces deux marqueurs est une contre-
indication au don de rein du vivant a ce jour en France. Cette interdiction s’applique y compris en cas de
faible charge virale, d’absence de tout signe d’hépatopathie chronique. Elle est indépendante du statut du
receveur, méme s'il est lui-méme infecté ou a été infecté par le virus de I'népatite B. Le don de rein du
vivant reste toutefois possible en cas de découverte fortuite d’'une charge virale faible mais stable avec
des transaminases constamment normales, en I'absence d’infection associée par le virus de I'hépatite D
(VHD) et le VHC et en I'absence de fibrose significative aprés réalisation de tests non invasifs, a la seule
condition de traiter le donneur, non dans son intérét puisqu’il est asymptomatique, mais dans l'intérét du
seul receveur. Cette procédure est d’ailleurs utilisée en cas de grossesse d’'une femme infectée par le
VHB pour neutraliser le risque de transmission maternofoetale. Sous la responsabilité d’un hépatologue
pour confirmer I'absence de maladie hépatique sous-jacente, un traitement par analogue nucléosidique
(tenovofir ou entécavir) peut étre entrepris dans le but d’inhiber la synthése de I'ADN du VHB. Le délai de
négativation dépend de la charge virale initiale [28] et il est recommandé d’obtenir au moins deux charges
virales nulles a 2 semaines d’intervalle avant la néphrectomie pour don. A I'inverse de ce qui est observé
avec les thérapies antivirales C, la guérison reste exceptionnelle avec le VHB, en raison notamment de la
trés longue persistance de ’ADN super-enroulé (ccc DNA) intra-hépatique et des formes intégrées d’ADN
viral dans 'ADN chromosomique de I'héte. Le traitement au long cours n’est pas recommandé en
'absence d’hépatopathie, du fait des risques d’'induction de résistance, voire d’effets secondaires rares
(syndrome de Fanconi chez moins de 1 % des sujets traités par le tenofovir, maladie rénale modeste voire
HTA chez les patients traités au long cours par I'adefovir). La réplication virale réapparait donc chez le
donneur a l'arrét du traitement, habituellement dans les mémes intensités qu’avant le don, arrét qui doit
se faire impérativement sous le contrdle et la surveillance d’'un hépatologue ou d’un infectiologue. Le
dossier doit étre soumis a I'avis d’un collége d’experts spécifique placé auprés de I'’Agence.

Concernant le receveur, soit il est immunisé avec un taux d’anti-HBs significatif post-vaccinal ou post-
infectieux, soit une prophylaxie du VHB par thérapie antivirale en plus de perfusions d’immunoglobulines
spécifiques contre I'hépatite B sont vivement recommandées [29].

e Le donneur anti-HBc positifs isolés sans réplication virale (Ag HBs négatif et DGV VHB négatif). Il
existe, dans ce cas de figure, un risque de résurgence du VHB, surtout chez les patients immunodéprimés
mais concernant principalement les receveurs de foie. Ce risque est d( a la présence d’ADN super-enroulé
restant dans le noyau des hépatocytes. A I'occasion de I'étude menée sur le risque de transmission du
VHB par une greffe d’organe du 1°" janvier 2006 au 30 octobre 2008, seuls 3 cas (0,7 %) de transmission
ont éteé identifiés parmi 415 receveurs naifs (sérologie VHB négative). |l s’agissait a chaque fois de greffes
hépatiques. Méme si les greffons rénaux porteurs du marqueur isolé anti-Hbc positif n’entrainent que tres
rarement la transmission du VHB, il est préférable que le receveur présente une protection vis-a-vis du
virus de I'hépatite B, soit vaccinale, soit en lien avec une infection ancienne, guérie ou non.

Pour information, les greffons rénaux présentant le profil sérologique anti-HBc et anti-HBs positifs, profil dit
«infection ancienne et guérie », ne s'inscrivent plus dans le cadre du dispositif dérogatoire a l'interdiction de
greffer et ne sont plus subordonnés a une condition de pronostic vital engagé. La greffe rénale peut étre
pratiquée quel que soit le profil sérologique du receveur, y compris ceux dits naifs (sérologie VHB négative),
apres consentement éclairé du receveur et a la condition qu’une surveillance spécifique du receveur soit mise
en place au moins pendant la premiére année apres la transplantation. Cette surveillance doit comprendre le
dépistage de 'ADN du VHB et de I'Ag HBs. Ce dispositif implique que le donneur potentiel donne son
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consentement a la divulgation au receveur d'informations médicales le concernant vis-a-vis de son statut
sérologique au regard du VHB.

Cf. en annexe 2.1 le tableau récapitulatif.

2.5.8. Donneurs porteurs de marqueurs du virus de I’hépatite C

Des dérogations permettant le recours a des donneurs présentant un risque infectieux vis-a-vis du VHC pour
le receveur existent depuis 1997 pour la greffe de cceur, de foie, de poumon et de moelle osseuse dans les
situations d’urgence vitale. Ce dispositif dérogatoire a été étendu en 2005 aux situations engageant le
pronostic vital, sans alternatives thérapeutiques appropriées, pour la greffe de rein. L’évaluation des résultats
des greffes réalisées dans le cadre de ce dispositif dérogatoire entre 2005 et 2014 a donné lieu a une
modification des conditions reglementaires encadrant ce type de greffe. Suite a 'arrété du 23 décembre 2015
[30], elles sont réalisées de fagon pérenne mais demeurent une dérogation a I'interdiction de greffer.

Elles ne peuvent étre pratiquées que si le pronostic vital du patient est engagé et lorsque les alternatives
thérapeutiques deviennent inappropriées. Dans tous les cas, le patient doit étre préalablement informé et
donner son consentement a la possibilité de recevoir un greffon porteur de marqueurs viraux du VHC. Cette
information doit étre documentée dans son dossier médical. Le patient doit également bénéficier d’'une prise
en charge thérapeutique et d’'un suivi post-greffe appropriés. De méme, le donneur vivant potentiel doit étre
informé des risques spécifiques et donner son consentement a la divulgation au receveur d’informations
médicales le concernant vis-a-vis de son statut immunitaire au regard du VHC. Ce consentement du donneur
est un prérequis de la réalisation du prélevement. Les modalités du recueil du consentement sont explicitées
dans une lettre d’'information établie par 'Agence de la biomédecine.

Une attention particuliere doit étre portée aux risques encourus par les donneurs, quel que soit 'organe
prélevé. Le bilan s’attachera en particulier a éliminer toute hépatopathie sous-jacente a l'aide d'une
échographie hépatique, d’'un fibrotest, du bilan biologique complet comprenant le bilan hépatique, une
hémostase et 'aFP. Quel que soit 'organe prélevé, le médecin greffeur doit obtenir I'avis favorable du collége
d’experts spécifique avant la greffe. Le score Métavir d’évaluation de la fibrose hépatique apprécié
histologiqguement ou par tout autre méthode validée non invasive doit étre strictement inférieur a F2.

Le cadre reglementaire prévoit les modalités d’appariement virologique donneur-receveur définies dans le
cadre de protocoles décrits dans I'arrété [30]. On distingue deux situations cliniques :

e Les donneurs vivants potentiels ayant une sérologie VHC positive (Ac anti-VHC positifs) et un dépistage
génomique du VHC (DGV VHC) pré-greffe négatif avec confirmation de la guérison (résultat du DGV VHC
négatif au-dela de trois mois apres I'arrét d’un traitement antiviral si le donneur a été traité ou témoigne
d’'une guérison spontanée documentée et résultat qui demeure négatifs lors du bilan précédant le
prélevement) peuvent faire un don du vivant quel que soit le statut sérologique et virémique du receveur,
donc y compris aux receveurs naifs, jamais infectés par le VHC. Le dépistage de la charge virale doit étre
réalisé par une technique standardisée parmi les plus sensibles du marché et doit demeurer négatif lors
du bilan précédant le prélevement.

e Les donneurs vivants potentiels ayant une sérologie VHC positive (Ac anti-VHC positifs) et un dépistage
génomique du VHC pré-greffe d’emblée négatif mais sans confirmation de guérison (en cours de
traitement ou délai inférieur a trois mois depuis I'arrét du traitement et résultat du dépistage génomique
qui demeure négatif au cours du bilan précédant le prélevement) peuvent faire un don du vivant seulement
a des receveurs présentant une sérologie anti-VHC positive et quelle que soit leur charge virale lors de
leur bilan pré-greffe.

Le cas ou le bilan pré-don identifie une infection virale C active avec réplication virale quantifiée est prévu
dans l'arrété. Le don de rein du vivant n’étant pas autorisé en cas d’infection virale C virémique, il faut, avec
son accord, proposer au donneur de profiter des traitements efficaces et désormais largement disponibles en
France pour éradiquer I'infection virale C. La guérison est définie par un dépistage génomique viral du VHC
négatif au-dela de trois mois aprés arrét du traitement antiviral lorsqu’il ne s’agit pas de guérison spontanée
documentée. En I'absence d’urgence vitale a réaliser la greffe de rein (situation exceptionnelle), il est donc
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souhaitable d’attendre un délai de 3 mois apres la guérison pour pouvoir élargir la possibilité de don a un
receveur ayant une sérologie VHC négative, informé du statut immunitaire au regard du VHC de don donneur.

Il doit étre entrepris un suivi régulier des receveurs ayant regu une greffe pratiquée dans le cadre d’un protocole
dérogatoire. Un bilan virologique incluant en pré-greffe, puis, tous les six mois, la détermination de la charge
virale et le génotypage de la souche le cas échéant doit étre mis en ceuvre sur une période de deux ans au
minimum.

Un comité de suivi constitué par ’Agence de la biomédecine assure le suivi des protocoles et I'évaluation des
résultats. Les modalités de transmission des données par les équipes de greffe sont explicitées dans une
lettre d’'information établie par 'Agence de la biomédecine.

Cf. en annexe 2.1 le tableau récapitulatif.

2.5.9. Contextes particuliers (donneurs étrangers, voyages, foyers
épidémiques...)

En complément des regles de sécurité sanitaire détaillées ci-dessus, les médecins doivent tenir compte, lors
de la qualification du donneur potentiel, de son histoire, de ses déplacements, de ses lieux de résidence, de
son environnement et de ses habitudes de vie.

En effet, un certain nombre de micro-organismes plus ou moins atypiques doivent étre recherchés afin, comme
pour les virus dits « conventionnels », soit interdire le prélevement lorsque le diagnostic est positif et le risque
trop important par rapport a la sécurité du receveur, soit procéder a la greffe malgré la présence de certains
marqueurs infectieux lorsque ce risque est considéré comme acceptable. Dans cette derniére situation, le futur
receveur doit recevoir une information sur les risques et les bénéfices attendus de ce type de greffe. Cette
information permet également d’expliquer et d’envisager un suivi adapté.

Les agents transmissibles a rechercher appartiennent & deux catégories :

o les agents liés aux voyages et déplacements : paludisme, maladie de Chagas, chikungunya, dengue,
rage, virus Zika, virus du Nil occidental (West Nile Virus)...

o les agents liés a un contexte particulier (géographie, environnement ou habitus) : fievre Q, hépatite E,
grippe, bilharziose...).

La recherche de ces infections peut étre effectuée par les laboratoires de biologie médicale des hépitaux,
lorsqu'ils disposent des tests validés (marquage CE). Dans les autres cas, il peut étre nécessaire de demander
au CNR concerné de réaliser les tests de dépistage. Dans tous les cas, le CNR du pathogéne concerné peut
étre consulté, notamment lorsque les résultats des tests nécessitent un avis spécialisé ou une confirmation
(cas des arboviroses).

Le HCSP est en charge, depuis 2019, d’émettre des avis qu'il propose au Directeur général de la santé afin
de renforcer la sécurité sanitaire des produits issus du corps humain. Un groupe de travail sur la sécurité des
éléments et produits du corps humain (Secproch) a été mis en place avec mission de traiter 'ensemble des
problématiques affectant les produits sanguins labiles et les organes, tissus, cellules et gameétes. Il doit
notamment émettre des recommandations en réponse aux alertes qui lui sont adressées par saisine.

Les avis du HCSP validés par la direction générale de la santé sont diffusés aux professionnels accompagnés
d’un courrier de '’Agence de la biomédecine. lls peuvent étre consultés sur le site du HCSP (www.hcsp.fr),
mais aussi sur le portail professionnel de I’Agence de la biomédecine (www.sipg.sante.fr),) dans les « alertes
sanitaires ». Leur actualisation est signalée lors de la connexion au portail. Une application interactive sous
forme d’une carte de géographie permettra prochainement d’identifier les pays a risque de transmission de tel
ou tel pathogéne et de consulter les avis émis par le HCSP. Cette application sera également accessible via
le portail de 'Agence de la biomédecine.

En complément et lorsque les cliniciens sont confrontés a la recherche d’un pathogéne pour lequel le HCSP
n’a pas émis d’avis, ils peuvent consulter les sites de TECDC (European Center for Disease Controls) ou de
'US-CDC, voire de 'OMS. lls y trouveront des rapports Risk assessment précisant les risques que
représentent ces pathogénes lors de I'utilisation thérapeutique des produits issus du corps humain (SoHo :
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Substance of Human origin). Ces rapports sont principalement élaborés lors des épidémies et des cartes
mentionnant les pays concernés y sont régulierement mises a jour.

La recherche non encore obligatoire d’autres marqueurs infectieux devra étre envisagée en fonction de
I'évolution des connaissances scientifiques sur I'impact d’une infection transmise via le greffon chez le
receveur (herpésvirus humain de type 8 — HHV-8, VHE...) ou du type de greffe (virus varicelle-zona pour les
greffes pédiatriques...).

2.5.10. Agents infectieux ne faisant pas [I'objet de recommandations
reglementaires spécifiques

L’infection a HHV-8 peut se traduire par des manifestations sévéres telles que le sarcome de Kaposi, le
lymphome primitif ou la maladie de Castleman multicentrique. L’infection peut étre la conséquence d’une
réactivation d’une infection latente chez un receveur séropositif (R+), d’'une primo-infection, donneur
séropositif et receveur séronégatif (D+/R-) ou d’'une réinfection d’un receveur séropositif (R+) par une souche
virale transmise par le greffon d’'un donneur séropositif (D+/R+) [21,31]. Le risque est plus important dans la
configuration (D+/R-) justifiant, lorsque c’est possible, I'appariement (D+/R+) ou un traitement préventif [32].
La détection par sérologie d’une infection par 'HHV-8 est obligatoire pour le donneur vivant et le receveur
uniquement en cas de don du vivant entre sujets porteurs du marqueur du VIH, sans recommandations sur
les modalités d’appariement donneur-receveur.

Pour le CMV, la détection des anticorps IgG ou IgG et IgM anti-CMV est obligatoire pour le donneur et le
receveur. En France comme en Europe de I'Ouest, la séroprévalence avoisine les 50 % en population
générale. En cas d’infection ancienne et guérie, le génome viral du CMV persiste a I'état quiescent au sein du
noyau des cellules mononuclées du sang périphérique. La primo-infection a CMV, transmise par le greffon
issu d’un donneur vivant, peut conduire a une maladie a CMV pouvant engager le pronostic vital du receveur,
mais qui aujourd’hui est correctement prévenue par le recours a une prophylaxie adaptée et prolongée dans
le temps.

Pour 'EBV, la détection des anticorps 1gG anti-VCA ou des IgG anti-EBV est obligatoire pour le donneur et le
receveur. La séroprévalence de I'EBV dans la population peut atteindre 90 % chez les adultes. En cas
d’infection ancienne et guérie, le génome viral de 'EBV persiste a I'état quiescent au sein du noyau des
lymphocytes B. La primo-infection & EBV, transmise par le greffon issu d’un donneur vivant, peut conduire a
un syndrome lymphoprolifératif pouvant évoluer vers un lymphome, risque plus marqué dans le cas des greffes
de rein chez I'enfant.

Ainsi, le cadre réglementaire de sécurité sanitaire fixant les conditions permettant ou interdisant la
néphrectomie pour don du vivant est en mesure d’évoluer en fonction des avancées dans le domaine des
traitements et de la caractérisation du risque de transmission, en lien avec les recommandations européennes
[22] et du HCSP.

2.6. Le dispositif de biovigilance

La biovigilance est une vigilance portant a la fois sur des produits issus du corps humain et sur des activités
allant de la sélection des donneurs d’organes, de tissus, de cellules et de lait maternel a usage thérapeutique
au suivi post-administration ou post-greffe de ces produits. Elle a pour objet de surveiller, signaler, déclarer,
analyser et investiguer les incidents graves et les effets indésirables qui concernent ces produits (organes,
tissus, cellules et lait maternel a usage thérapeutique), les donneurs de ces produits et les receveurs qui en
bénéficient.

Au moins un correspondant local de biovigilance (CLB) et son suppléant sont désignés par tout établissement
ou organisme exercant des activités impliquant des éléments, produits et dérivés du corps humain utilisés a
des fins thérapeutiques, a savoir leur prélévement ou leur collecte, leur préparation, leur transformation, leur
conservation, leur transport, leur distribution, leur délivrance, leur cession, leur importation, leur exportation,

ABM / Recommandations — Don de rein du vivant / Décembre 2023 37



leur répartition, leur attribution, leur greffe ou leur administration. Ce sont notamment, pour le domaine des
organes, les centres hospitaliers exergant une activité de prélévement ou de greffe d’organes.

A compter de leur signalement au CLB, les incidents graves et les effets indésirables inattendus définis a
l'article R2142-40 du code de la santé publique [33], doivent étre déclarés a I’Agence de la biomédecine par
le CLB ou son suppléant, sans délai, via I'application de télédéclaration dédiée hébergée sur le portail de
'Agence de la biomédecine. Toutes les missions du CLB sont détaillées dans le guide de biovigilance [34].

La déclaration a 'Agence de la biomédecine ne dispense pas les centres de se rapprocher, le cas échéant,
de la direction générale ou de la coordination des vigilances de I'établissement ou de I'agence régionale de
santé.

Concernant les donneurs vivants d’organes

Si un événement survient et répond par 'affirmative aux questions suivantes :

e S’agit-il de la survenue d’une réaction délétere ?
¢ Est-il possiblement lié a I'acte de prélévement ?

Alors il s’agit d’'un effet indésirable.

Si un effet indésirable répond par I'affirmative a 'une au moins des quatre questions suivantes :

e A-t-il entrainé le décés ou mis la vie en danger du donneur ou du patient ?

e A-t-il entrainé une invalidité ou une incapacité du donneur ou du patient ?

¢ A-t-il provoqué ou prolongé une hospitalisation ou tout autre état morbide ?

e Est-il inattendu compte tenu de I'état de santé du donneur ou du patient impliqué ?

Alors il s’agit d’'un effet indésirable grave ou d’un effet indésirable inattendu.

Il faut les déclarer sans délai.
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Annexe

Transplantations dérogatoires : récapitulatif des conditions de prélevement et de
greffe d’organes a partir de donneurs porteurs de marqueurs des virus VIH, VHB, VHC

Virus de I'immunodéficience humaine (VIH)

Donneur

VIH1+ ou VIH2+

Receveur

VIH1+ ou VIH2+

Particularités
pour le donneur

e Dossier soumis a un collége d’experts spécifique placé auprés de I’Agence

e CD4 =500 depuis plus de 6 mois

e <50 copies d’ARN par PCR ultrasensible

e Traitement antirétroviral stable depuis 12 mois (historique complet)

e Sérologie HHV8

e Biopsie rénale

e DFG > 80 ml/min/1,73m?2

e Albuminurie d’ordre physiologique
e Absence de tubulopathie

e Absence de polymorphisme APOL1 a risque pour les populations ciblées

Particularités
pour le suivi du

CD4, PCR ARN VIH lors de la transplantation, a 3 mois puis tous les ans

Biovigilance en cas d’effet indésirable

receveur
Virus de I’hépatite B (VHB)
Donneur Ac anti-HBc+ Ac anti-HBc+
Ac anti-Hbs- Ac anti-Hbs+
Ag HBs+ et/ou DGV VHB positive Ag HBs- et DGV VHB-
Traitement transitoire & discuter au cas par
cas pour obtenir une réplication virale
négative en vue d’un don
Dossier soumis a un collége d’experts
spécifique placé aupres de I'Agence
Receveur Contre-indication si donneur virémique Ac anti-HBs positif aprés Transplantation non
vaccination ou infection dérogatoire possible
Avec ou sans prophylaxie chez tous les
VHB pendant 1 an receveurs
Biovigilance en cas d’effet
indésirable
Virus de I’hépatite C (VHC)
Donneur VHC+ VHC+ VIH et VHC+
DGV VHC négative avec DGV VHC négative, guérison DGV VHC négative avec
guérison confirmée non confirmée guérison confirmée
Receveur VHC+ ou VHC- VHC+ VIH+
VHC+ ou VHC-

Particularités pour
le donneur

Dossier soumis a un college d’experts spécifique placé auprés de I'Agence

Echographie hépatique, fibrotest, bilan biologique hépatique, bilan d’hémostase, dosage de I'aFP
Le score Métavir doit étre strictement inférieur a F2.

Particularités pour
le suivi du
receveur

DGV VHC lors de la transplantation, puis tous les 6 mois pendant 2 ans.

Biovigilance en cas d’effet indésirable
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3. Aspects ethiques

Olivier Bastien, Sadek Beloucif, Christophe Legendre, Jean Riondet, Marc Grassin, Maryvonne
Hourmant, Pierre Mongiat-Artus

3.1. Principes éthiques du don

3.1.1. Bienfaisance et suivi a long terme

En situation de soins, le médecin s'efforce de garantir la bienfaisance en maximisant le bénéfice qu’il apporte
(et minimisant les risques liés a la thérapeutique), tout en respectant 'autonomie et la liberté de décision des
personnes. Cependant, la question des greffes entre vivants place, de fait, le médecin comme un tiers obligé
entre le donneur et le receveur. Les relations de consentement, nées initialement d’une relation de type binaire
entre deux personnes, évoluent nécessairement dés lors qu’il s’agit d’'une intervention demandée en faveur
d’'un autre, avec lintervention d’une tierce personne. Ici, le réle du médecin dépasse celui d’'un simple
intermédiaire puisqu’il réalise un lien privilégié dans la recherche du consentement entre donneur et receveur.
Son analyse de la situation, tant médicale qu’éthique, doit s’efforcer d’étre compléte, en insistant
particulierement sur la qualité de I'information due a toutes les parties, sans laisser de parts d’'ombres qui ne
manqueraient pas d’exacerber, avec le temps, les possibles conflits. Il est a remarquer qu’il y a trés peu de
contentieux juridiques, mais plus des difficultés psychologiques ou relationnelles qui ne sont pas toujours
prises en compte.

Les diverses conventions internationales comme la déclaration d’lstanbul ont insisté sur la nécessité d’un suivi
des donneurs a long terme [1]. Les équipes de transplantation doivent prendre en considération le risque d’'un
manque de suivi a8 moyen et long terme lorsque le donneur réside dans un pays ou n’existe pas de systéme
d’assurance maladie et ou les structures de soins sont défaillantes. Scandiatransplant, réseau regroupant les
hépitaux du Danemark, de Finlande, d’Islande, de Norvége et de Suéde pratiquant des greffes d’organes,
propose, sans I'imposer, de renoncer a la greffe si le suivi a long terme du donneur vivant n’est pas garanti.

3.1.2. Encadrement juridique et gratuité

L’article 16-3 du code civil prescrit qu’« il ne peut étre porté atteinte a I'intégrité du corps humain qu’en cas de
nécessité médicale pour la personne ou a titre exceptionnel dans lintérét thérapeutique d’autrui. Le
consentement de l'intéressé doit étre recueilli préalablement. ».

Dans son état actuel, les principes généraux de la loi sont :

¢ Inviolabilité du corps humain : un consentement donné est révocable a tout moment.
¢ Interdiction de toute publicité en faveur d’'une personne ou d’un organisme.

e Non-patrimonialité du corps humain : gratuité du don.

e L’anonymat entre donneur et receveur (les prélévements a partir de sujets en état de mort encéphalique
étant les plus fréquents) et des principes de sécurité sanitaire complétent les termes généraux de la loi.

L’objectif de la non-patrimonialité s’étend a toute relation financiére entre donneur et receveur, mais aussi
avec le médecin. La majorité des pays ont ainsi concentré ou réservé la pratique de la greffe dans des hopitaux
sans but lucratif. Le besoin de développement de la greffe, socialement et humainement plus favorable que
les traitements de substitution, peut induire une pression pour des mesures incitatives, voire des
compensations (assurances, statut spécifique ou méme paiement pour I'acte de don comme dans certains
pays). Ces mesures incitatives ont un impact [2] sur le développement de cette pratique. En France, le donneur
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est protégé par la loi, y compris en prenant en charge tous les frais occasionnés durant cette période (transport,
perte de salaire, etc.). On parle de neutralité financiére, non de rémunération.

3.1.3. Don et contre-don

Les prélévements d’organes sur donneur vivant font ainsi I'objet d'un encadrement juridique trés précis et la
loi a assigné des limites trés strictes a la transplantation avec donneur vivant. Limité a pere, mere et enfants
en 1994, le don pouvait concerner les couples mariés, de maniére dérogatoire, mais seulement en cas
d’'urgence. Lors de la révision des lois de bioéthique en 2004, le cercle des donneurs potentiels a été élargi a
'ensemble de la famille (« au conjoint du receveur, a ses fréres ou sceurs, a ses fils ou filles, ses grands-
parents, ses oncles et tantes, ses cousins germains et cousines germaines ainsi qu’au conjoint du péere ou de
la mére du receveur ») et « a toute personne apportant la preuve d’une vie commune d’au moins deux ans
avec le receveur ». Cette derniére disposition, qui implique une relation étroite et stable, est vue comme un
garde-fou contre toute tentative de marchandisation du corps. Elle est de la responsabilité propre du magistrat.

De nombreux psychologues ont décrit le processus de don, les conséquences psychologiques et les
modifications potentielles engendrées par ce don [3-7], qui peut étre vécu comme une dette et nécessiter un
contre-don. Lorsque plusieurs donneurs sont possibles, le choix du donneur est parfois simple sur le plan
médical (compatibilité immunologique la meilleure), mais les paramétres relationnels ou affectifs sont souvent
pris en compte. Par exemple, si le conjoint exprime clairement étre donneur et ne pas vouloir faire courir de
risque a un enfant, 'argument est facilement recevable. Entre freres et sceurs, la décision est plus difficile,
hormis les criteres médicaux, et on peut s’interroger ou proposer un suivi psychologique pour mieux
appréhender les modifications potentielles des liens familiaux.

L’évolution de la société elle-méme, avec I'élargissement des liens familiaux, souléve la question de la
spécificité du don de parent a enfant, qui ne nécessite pas d’autorisation du comité donneur vivant, sauf avis
du magistrat, mais une simple information. Le statut juridique de la parentalité n’est pas le statut biologique.
Ainsi, pour des enfants adoptés, les deux parents ont un droit alors que dans un cadre familial recomposé ou
lorsque les parents vivent séparés, il arrive parfois qu’un seul parent soit reconnu.

C’est le libre consentement du donneur qui doit étre recherché, ainsi que I'absence de risque psychologique
induit par le don.

3.1.4. Autodétermination, don altruiste et notion d’utilitarisme

L’obtention d'un consentement libre et éclairé étant une condition absolue, aucun prélévement n'est autorisé
sur des sujets majeurs incapables ni sur les mineurs (réserve faite, pour ces derniers, du cas trés particulier
du don de moelle osseuse entre fréres et sceurs). Le consentement nécessite une information la plus compléte
possible sur le parcours de soins, les risques, les modalités de la chirurgie et de prise en charge de la douleur,
le suivi et la transmission a I'’Agence de la biomédecine des données de suivi.

Afin d’insister sur la protection des sujets, la loi pose des exigences particuliéres au consentement. Il est
affirmé auprés d’'un magistrat et d’'un comité d’experts, instances qui I'authentifient. Le consentement est
révocable a tout moment. Les comités d’experts donneur vivant ont pour mission de protéger les personnes
sur qui un prélévement est envisagé. Le non-respect des conditions relatives au consentement fait méme
I'objet de possibles sanctions pénales. Ainsi, ces situations particuliéres de don d’organes entre vivants, loin
d’affaiblir les fondements philosophiques de la loi garante de l'inviolabilité du corps, de par les dispositions
I€gislatives prises pour encadrer ces pratiques, les renforcent.

En France, le don altruiste n’est pas autorisé a la différence de beaucoup de pays anglo-saxons. Ceux-ci
l'utilisent surtout pour induire ou commencer des chaines de dons croisés, puisqu’il n’y a pas de greffe en
retour, mais une trés bonne compatibilité. Par contre, le don d’'ovocytes est autorisé en France. Il s’approche
du don altruiste, tout en ayant un risque, bien que minime, a la différence du don de sang. Il est entendu, par
ailleurs, que le don altruiste ne doit inclure aucun échange d’argent — en fait, ce point particulier est une des
raisons de la réserve vis-a-vis du don altruiste dans différents pays (crainte de paiements cachés). Certains
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considéerent que ces donneurs, préts a un geste « autosacrificiel », pourraient étre psychologiquement fragiles,
alors que d’autres y voient un lien gagnant-gagnant avec la société [8].

Enfin, la notion d’utilitarisme est aussi évoquée dans ce contexte, puisque I'intérét de la société est de favoriser
le don du vivant. Jusqu’ou peut-on alors aller ? Cette notion est questionnée lorsqu’on élargit les critéres
d’acceptabilité ou que I'on autorise les greffes dérogatoires (avec marqueur viral, dans certains contextes,
lorsqu’un receveur est également porteur de ce marqueur). En France, les modifications des scores ou des
regles d’attribution des greffons sont soumises a I'approbation du conseil d’orientation de 'Agence de la
biomédecine et publiées au Journal officiel. La composition de cette instance originale et indépendante créée
par la loi est congue sur un principe mixte entre comité d’éthique et représentation de la société civile.

3.1.5. Tracabilité de I'information et des décisions au sein de I’équipe

Le recueil du consentement du donneur se fait par écrit devant le président du tribunal judiciaire, ou le
magistrat désigné par lui. L’original de I'acte est conservé au greffe du tribunal et la copie est transmise via
'Agence de la biomédecine au directeur de I'hépital ou s’effectuera le prélevement. Il s’agit bien, méme si le
consentement est libre parce qu'il est éclairé, de tenter de renforcer les garanties pour toutes les parties.

Auparavant, le choix du donneur, sa sélection et son bilan tres complet qui suit les recommandations
nationales issues des recommandations des sociétés savantes font I'objet d’'un dossier médical hospitalier et
d’'un dossier informatisé transmis a I’Agence de la biomédecine, elle-méme assurant le secrétariat des comités
donneur vivant. Ce travail de tracabilité, souvent insuffisamment interconnecté sur le plan informatique,
nécessite du temps et des moyens. Il est pourtant fondamental de disposer d’'un dossier transparent tracant
les différents avis tout au long du parcours du donneur, tant du chirurgien, de I'anesthésiste que du
psychologue, c’est-a-dire, au final, de la réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP). Les
recommandations ont formalisé les criteres d’acceptabilité, mais 'dge des donneurs comme des receveurs
augmentant, les dossiers sont parfois complexes. Cela implique une décision collégiale en staff, laquelle n’est
pas exempte de questionnements éthiques (leadership, charisme du chef) et une méthodologie de réunion.
Cette méthodologie et la tracabilité de cette réunion doivent étre exemplaires tant en cas d’acceptation que
de refus d’'un donneur. Le refus par une équipe médico-chirurgicale doit étre motivé et explicité au donneur [9]
et I'avis d’'une deuxiéme équipe lui étre proposé. Ce second avis peut étre justifié par la nécessité de recourir
a une équipe experte sur un domaine. Une information loyale envers le donneur est alors nécessaire. Dans
ces situations, un second avis auprés d’'une équipe reconnue pour son expertise dans ce domaine pourrait
étre systématiquement proposé, de maniére active et facilitatrice.

A l'inverse, pour ce qui est de la décision du comité donneur vivant, la loi [10] a prévu de protéger I'expression
libre du donneur en ne tragcant aucune déclaration et en ne motivant aucune décision du comité. En cas de
refus du comité, un comité d’appel ne pourrait pas étre organisé sans risque éthique, un second passage
devant le comité ne peut donc reposer que sur une modification de la situation.

3.2. Notion de consentement libre et éclairé

3.2.1. Vulnérabilité

Le consentement libre et éclairé suppose la liberté de refus et donc I'absence de pression possible sur cette
décision. La vulnérabilité rend parfois impossible cette liberté de décision. La vulnérabilité peut étre
psychologique, sociale, culturelle ou financiére. Un conflit armé, un statut juridique incertain, une situation
d’exil peuvent aussi, dans certains cas, étre pris en compte. La proposition de global kidney exchange entre
pays développés et pays en voie de développement n’a pas été retenue en Europe pour ces raisons [11].
Néanmoins, le don ou I'affection portée a un proche n’est pas forcement en lien avec une situation de précarité.
C’est probablement par les regards croisés de plusieurs personnes indépendantes ayant des compétences
différentes que cette évaluation peut étre faite au mieux, et toujours dans l'intérét du donneur. La structure
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mentale tant du donneur que du receveur est, entre autres, habituellement caractérisée par la peur du risque,
voire son aversion pour celui-ci. Une telle aversion doit étre évaluée pour adapter les offres de soins a chacun
des patients, tant le donneur que le receveur.

3.2.2. Reéassurance (reformulation, compréhension, barriére de la langue),
délai de réflexion laissé au donneur

La reformulation en des termes appropriés, clairs, précis, mais compréhensibles par le donneur selon son
niveau de connaissance, est I'enjeu de la réassurance. Elle peut s’appuyer sur les régles de « littératie en
santé » établies et publiées [9].

Les éléments qui améliorent la compréhension de tous les patients sont ;

e une information quantitative, neutre,

o [utilisation du taux de risque global,

o Iutilisation de risques absolus et non relatifs,

o la formulation positive et négative de chaque option,

e la présentation dans « un sens » et dans « l'autre sens » lors d’'une comparaison de deux options,
e |a comparaison avec les risques naturels,

e le recours a des supports visuels, idéalement des pictogrammes (et des pictogrammes combinés lorsqu’il
existe plusieurs options).

L’information est, de fait, prodiguée par de multiples personnes tout au long du parcours de soins : médecins
successifs, infirmiere de coordination de greffe, patient expert, comité donneur vivant. Le délai du bilan, qui
est souvent jugé trop long par les candidats au don, offre en raison méme de sa durée une période de réflexion
pour le donneur et permet la réassurance. Si la langue constitue une barriere, 'Agence de la biomédecine doit
fournir un interprete officiel au comité pour recevoir le donneur. Il arrive souvent qu’un interprete accompagne
aussi les différentes consultations. Certaines recommandations, en particulier aux Etats-Unis, estiment que la
barriere « compléte » de la langue est un facteur de risque pour le receveur en ce qui concerne la compliance
et le suivi a long terme. L’inscription en liste d’attente active est d’ailleurs retardée [12]. Il en est probablement
de méme pour le donneur. L’'importance de I'argument linguistique peut se modifier avec le temps ou avec
des applications de traduction en ligne, et s’il constitue une précaution, en particulier pour des langues rares,
il pourrait étre percu comme une discrimination d’acceés a la greffe. La relation médecin-malade doit reposer
sur la confiance et la codécision, ainsi que le respect des engagements réciproques. Ce sont, a posteriori, des
facteurs de satisfaction du donneur [13].

3.2.3. Place de I'information externe

Les patients comme les donneurs ont de plus en plus recours aux sources d’information en libre accés sur
internet. Ces ressources peuvent étre excellentes et essaient souvent de transmettre une information dans un
langage moins technique. Certaines de ces sources sont en lien avec des journalistes ou des sites
d’'information médicale, d’autres en lien avec des associations de patients. Les services hospitaliers ou les
sociétés savantes ont aussi créé leur propre source d’information en ligne. Quelques points éthiques sont
régulierement mis en avant dans toute cette problématique. Tout d’abord, la source et la véracité (ou le
contréle) de linformation ne sont pas toujours transparentes, de méme que sa mise a jour. Ensuite,
'appréciation d'un risque est souvent basée sur des notions statistiques complexes. Elles ne sont pas faciles
a traduire et peuvent étre transmises partiellement, voire en mettant des risques en avant pour favoriser
l'audimat. Enfin, on connait le risque, pour l'usage d’internet, de ne retenir que l'information allant dans son
sens. Cela diminue son sens critique et donc sa décision libre et éclairée.

Un avis extérieur non médical, le retour d’expérience d’'un patient ressource ou d’'un donneur sont autant
d’éléments qui peuvent compléter I'information du donneur et I'aider dans son processus de décision, quelle
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qu’en soit l'issue, La formation a I'éducation thérapeutique et le choix d’'une candidature d’un patient ressource
sont essentiels pour garantir une information de qualité.

3.3. Equité et don du vivant

3.3.1. Accés a linformation, aux équipes de prélevement et de greffe, a
I'expertise

L’accés a l'information sur I'existence de la possibilité d‘un don du vivant est la premiére étape indispensable
de la transplantation avec donneur vivant. Si des campagnes nationales et dans les médias sont faites chaque
année, il n’est jamais certain que toutes les personnes concernées aient été informées. Des campagnes tests
ont été faites dans les points d’attente en santé (par affiches ou vidéos). Ces campagnes ont par ailleurs un
co(t et nécessitent donc des moyens financiers dans une démarche qui se veut libre de toute contrainte
financiere. Le reproche théorique d’une forme de pression utilitariste sociale doit s’effacer devant la notion
d’amorce de dialogue qui permettra d’aborder le sujet de la faisabilité du don du vivant avec I'équipe médicale
et d’envisager une information plus compléete. Le développement des déserts médicaux doit aussi mettre
I'attention sur I'égalité de l'information.

L’accés aux équipes de prélévement et de greffe est la deuxiéme étape de ce type de transplantation. Il peut
poser le probleme de I'équité d’acces, en raison de I'hétérogénéité territoriale des professionnels méme si
toutes les régions ont une équipe référente, en métropole comme dans les départements d’outre-mer. Le rdle
du chirurgien, quelle que soit sa spécialité, est majeur pour limiter les complications vasculaires. Si I'on veut
augmenter cette activité de greffe avec un donneur vivant, il convient donc de former & un tres haut niveau les
futurs chirurgiens de transplantation. Des contrOles et I'analyse de I'accés a la transplantation rénale et au don
du vivant sont régulierement effectués par I’Agence de la biomédecine [14], en particulier avec le registre REIN
que la France a la chance d’avoir mis en place. Parmi les indicateurs d’acceés, il est important de bien
différencier les critéres pris en compte pour le début de l'inclusion et I'état final (maladie stade 1V, début de la
dialyse, inscription préemptive ou non, contre-indication temporaire ou non), car les chiffres d’accés seront
trés différents. Par ailleurs, le ratio du nombre de dialysés sur le nombre de greffés parfois évoqué n’est pas
un bon indicateur, puisque les pays ou régions qui limitent 'acces a la dialyse ont le meilleur taux, alors que
cette limitation va a I'encontre de I'intérét du patient.

La complexité des dossiers, souvent de cas particuliers ou singuliers, pose la question de I'expertise, voire de
la contre-expertise, par une seconde équipe si aucune solution n’est trouvée. L'analyse est éclairée par les
recommandations nationales et doit prendre en compte a la fois les progrés scientifiques et le respect des
principes de I'éthique [15]. L’expertise par une seconde équipe peut aussi étre nécessaire dans le cas d’'un
adolescent pour lequel il faut choisir entre équipe adulte ou pédiatrique ou encore d’exigences particuliéres
de patients (ttmoin de Jéhovah par exemple). Enfin, si la retransplantation est de plus en plus pratiquée, les
transplantations combinées (rein-cceur, rein-foie...) ou a risque immunologique sont également des situations
demandant une expertise.

Une autre question concerne la qualité de vie des donneurs vivants. Engager un donneur vivant dans un
prélevement d’organe suppose d’assurer un suivi médical de qualité dont I'objectif est de préserver son état
de santé et d’anticiper sa possible dégradation. En outre, il s’agit de s’assurer que la qualité de vie du donneur
ne sera pas altérée ou dégradée du fait du don.

Le risque d’'un manque de suivi a moyen et long terme est élevé lorsque le donneur réside dans un pays ou
n’existe pas de systéme d’assurance maladie et ou les structures de soins sont défaillantes. Scandiatransplant
discute le renoncement a la greffe si le suivi a long terme du donneur vivant n’est pas garanti. S’il est difficile
d’anticiper les incidences psychosociales réelles pour un individu et d’en faire un argument d’exclusion, il est
néanmoins possible d’évaluer les conditions de suivi post-don acceptables pour le donneur. Elles doivent
pouvoir étre précisées et garanties par les équipes, en amont de la prise en charge. Les recommandations
trés exigeantes pour une bonne pratique doivent étre identiques pour tous. Les questions éthiques et pratiques
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sont difficiles : jusqu’ou pouvons-nous tolérer des distorsions lorsqu’un niveau de garantie de suivi n’est pas
avére ?

3.3.2. Ledoncroisé

Le principe du don croisé repose, lorsque des couples donneur-receveur potentiels sont incompatibles, sur
'échange de greffons rénaux entre plusieurs couples. Sur un plan méthodologique, on peut distinguer les
échanges au sein de boucles fermées (a 2, 3 ou 4 paires donneur-receveur) ou de chaines, mais il n’y a pas
de différence sur le plan éthique. Deux principes sont en apparence opposés : celui de I'échange équilibré,
donc sans rupture de cet échange, faute de quoi un receveur peut avoir été greffé tandis qu’un ou plusieurs
autres ne pourraient plus I'étre, et le principe du consentement libre, qui implique la possibilité pour un donneur
de se rétracter a n'importe quel moment. Le premier principe protége la société, le second le donneur. Chaque
organisation a essayé de trouver un équilibre. Les Etats-Unis ont autorisé des chaines parfois trés importantes,
non anonymes, avec la possibilité d’y inclure un donneur altruiste présenté comme un « héros ». La France
avait a l'inverse un systéme d’échange simple a deux paires donneur-receveur synchronisé, anonyme et sans
donneur altruiste. Ce type d’échange s’est avéré tres rare en pratique. De fait, certaines équipes ont privilégié
les greffes immunologiquement a risque (dites incompatibles) que les traitements antirejet lourds ont rendues
possibles. Le probleme éthique que cette pratique pose est la non-information des patients sur la possibilité
de don croisé. Devant I'échec du modele a deux paires, la loi de bioéthique de 2021 a élargi les pratiques
autorisées en France, permettant des échanges anonymes impliquant jusqu’a 6 paires, avec la possibilité
d’introduire dans la chaine, non pas un donneur vivant altruiste, mais un donneur décédé. L’ objectif est un
meilleur appariement pour un meilleur résultat a long terme. Les simulations de I'évolution de cette loi
permettent d’apprécier 'augmentation de l'accés a une greffe compatible par le don croisé [16]. Une
information sur le don croisé et les techniques de désimmunisation doit étre donnée a tous les couples
donneur-receveur avant de s’orienter vers une greffe ABO-incompatible ou HLA-incompatible avec anticorps
anti-HLA dirigés contre le donneur (DSA) préformés, de fagon a asseoir une décision partagée libre et éclairée.

En cas de don croisé, il est primordial de tout mettre en ceuvre pour que le chirurgien qui greffera le rein
prélevé par un autre chirurgien ait confiance en son confrére et d’assurer une meilleure homogénéité des
pratiques, une ischémie réduite malgré le temps de transport et une faible incidence de complications.
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4. Parcours et information

Myriam Pastural, Céline Meidinger, Eléonore Daux, Valérie Moal, Laure Esposito, Antoine
Thierry, Alexandre Hertig, Marie-Alice Macher

4.1. Information du patient atteint de maladie rénale chronique

4.1.1. Quand et comment délivrer I'information concernant la transplantation
rénale au patient atteint de maladie rénale chronique ?

Le guide du parcours de soins pour la maladie rénale chronique (MRC) publié par la Haute Autorité de santé
(HAS) en 2021 [1] recommande une information 12 a 18 mois avant le besoin de suppléance chez des patients
dont la pente de dégradation du débit de filtration glomérulaire (DFG) laisse prévoir un DFG estimé inférieur a
20 ml/min/1,73 m? dans les 12 a 18 mois a venir, afin de permettre au patient de faire un choix éclairé, en
référence a la recommandation de bonne pratique Transplantation rénale — Acceés a /a liste nationale d’attente,
2015 [2].

Un des avantages d’'une greffe avec donneur vivant est la programmation de la chirurgie et la réduction du
temps d’attente comparée a une greffe avec donneur décédé. Si 'évaluation d’'un donneur vivant a été
suffisamment anticipée, la transplantation peut étre réalisée sans recours au traitement par dialyse pour le
receveur [3].

L’information concernant la transplantation rénale a partir d’'un donneur vivant devrait étre anticipée :

e Tous les patients atteints d'une MRC évolutive de stade 4, pour lesquels les professionnels peuvent
anticiper un besoin de suppléance ou un DFG < 20 ml/min/1,73 m2 dans les 12 a 18 prochains maois,
doivent étre informés sur 'ensemble des traitements de suppléance et la prise en charge sans dialyse
envisagée ou traitement dit « conservateur » [4].

e L’information en vue d’une transplantation rénale préemptive avec donneur vivant doit étre délivrée lors
de la présentation des différents traitements de suppléance.

e Une vigilance doit étre apportée aux déterminants sociaux qui impactent 'accés a une transplantation
avec donneur vivant (dge, genre, niveau d’éducation et précarité) pour offrir un accés équitable a
'ensemble des patients.

e Sile patient est en dialyse, s’assurer qu’il est informé des possibilités de transplantation rénale, avec
donneur vivant ou décédé, et qu’il a compris si celle-ci constitue pour lui une alternative a la dialyse.

e Proposer a tout patient de participer a un programme d’éducation thérapeutique structuré
multiprofessionnel sur des différents traitements de suppléance, en l'invitant a étre accompagné d’'un ou
plusieurs de ses proches. A défaut d’un programme d’éducation thérapeutique, il est recommandé que
linformation soit délivrée oralement et complétée par divers supports écrits, visuels ou numériques ;
adaptée au stade d’évolution de la maladie et a la situation singuliere du patient ; datée, tracée et
actualisée dans le dossier du patient.

e Proposer a tout patient de se rapprocher d’associations d’usagers afin d’échanger avec d’autres patients
sur leurs expériences et éclairer les décisions qu’il aura a prendre avec les professionnels de santé.

e Proposer un entretien avec un psychologue clinicien.

Pour faciliter le partage de la décision du mode de suppléance, la HAS a développé une démarche intitulée :
« Méthode pour DECIDER ensemble d’'un mode de suppléance rénale »[3].
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4.1.2. Contenu de I'information a délivrer au patient atteint de MRC éligible a
une transplantation rénale

Les Informations a délivrer et & échanger avec le patient atteint de MRC éligible a une transplantation rénale
concernent :

e les étapes du bilan pré-transplantation et les contre-indications éventuelles ;
e le cercle des donneurs vivants potentiels prévu par la loi ;
e le don croisé et les autres possibilités thérapeutiques en cas de donneur vivant incompatible ;

e les bénéfices et les risques des transplantations avec donneur décédé, vivant compatible et incompatible,
ainsi que des transplantations préemptives, en termes de :

qualité de vie, espérance de vie ;

o survie des greffons ;

¢ risques de complications et de décés ;

e incertitudes et risques d’échec de la transplantation avec donneur vivant compatible et incompatible ;
risque de récidive de certaines maladies initiales

¢ contraintes liées au traitement et au suivi ;

e conséguences sur son autonomie, ses activités socioprofessionnelles, ses relations sociales, affectives
et sexuelles, sur son projet de parentalité, son fonctionnement psychologique, ses ressources
financieres ;

¢ modalités et généralités du parcours d’'un candidat donneur vivant ;

e possibilité de maintien ou de suspension sur la liste d’attente active de transplantation a partir de

donneur décédé, durant le parcours pré-don du donneur vivant potentiel.

Tout au long du parcours, il est recommandé d’actualiser, en fonction des résultats des examens effectués,
les informations données au préalable au patient, afin de discuter avec lui des nouvelles décisions a prendre.

4.1.3. Comment promouvoir le don

4.1.3.1. Campagnes nationales et outils d’information

Parmi ses missions, 'Agence de la biomédecine promeut et développe l'information sur le don, le prélévement
et la greffe d’organes, de tissus et de cellules. A ce titre, I'information du grand public vis-a-vis des possibilités
de greffes rénales a partir de donneurs vivants lui incombe.

Chaque année, I'Agence de la biomédecine méne une campagne nationale de sensibilisation sur le don du
rein de son vivant destinée au grand public. Cette campagne est habituellement précédée d’'une conférence
de presse. L’objectif est d’attirer I'attention sur la fréquence des maladies rénales dans la population et de
présenter la greffe rénale a partir d’'un donneur vivant, lorsqu’elle est possible, comme le meilleur traitement
de suppléance de l'insuffisance rénale chronique terminale.

Les campagnes reposent sur différents médias (télévisuels, radiophoniques, presse écrite et réseaux sociaux)
et sont préalablement testées auprés d’'un panel représentatif de citoyens. Des mesures d'impact sont ensuite
réalisées, mais il est difficile d’établir un lien direct avec I'évolution de I'activité.

Les limites de ces outils résident dans le fait que ce sont avant tout des personnes déja sensibilisées qui y
recourent. Les évolutions technologiques devraient permettre une meilleure diffusion de I'information.

Le milieu associatif joue également un réle essentiel dans ce dispositif.

De nombreuses associations de patients sont actives avec différents documents, actions de communication
et temps d’échanges collectifs, détaillés sur leur site internet :

AIRG airg-france.fr

France ADOT france-adot.org/associations-sur-don-organes
France REIN francerein.org

Greffe de Vie greffedevie.fr/
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http://www.airg-france.fr/
http://www.france-adot.org/associations-sur-don-organes/
http://www.francerein.org/
http://www.greffedevie.fr/

Greffes+ greffeplus.fr

RENALOO renaloo.com
TRANS-FORME trans-forme.org/8-association-trans-forme
AFEDO affdo.fr

Différents outils sont également mis a disposition par I’Agence de la biomédecine :
e des messages d’information publiés dans les médias et les réseaux sociaux ;
e des tutoriels sur différents sites internet ;

e des films et témoignages sur le site dondorganes.fr ou sur la chaine YouTube
youtube.com/@DonOrganeBiomedecine/featured ;

e documents d’'information ou affiches de sensibilisation produits par 'Agence de la biomédecine, destinés
au grand public, aux donneurs ou aux professionnels de santé, disponibles en téléchargement ou a la
commande (agence-biomedecine.fr/fCommande-de-documents-26) ;

e un guide d’aide aux patients pour aborder le don avec leurs proches disponible gratuitement sur son site
internet (agence-biomedecine.fr/'Commande-de-documents-26) ;

e les résultats denquétes sur la qualitt de vie des donneurs vivants de rein (agence-
biomedecine.fr/Donneurs-vivant-de-rein-enquetes).

Enfin, les programmes de 'Education nationale en sciences de la vie et de la terre comportent le théme « corps
humain et santé » avec en sous-theme «le fonctionnement du systéme immunitaire humain ». Si
'enseignement des transplantations d’organes, tissus ou cellules n’est pas explicite, de nombreux éléves et/ou
professeurs choisissent de développer ce sujet lors d’exposés.

4.1.3.2. Les professionnels de santé

Faute de pouvoir cibler directement les proches de patients atteints de maladies rénales chroniques, les
campagnes visent a sensibiliser le grand public, mais aussi et de maniére plus spécialisée, les professionnels
de santé au sens large (médecins généralistes, infirmieres, pharmaciens, biologistes...). Pour les sensibiliser,
différents moyens sont sollicités (logiciel de prescription, revues médicales...). Les professionnels bénéficient,
chaque année, d’'une communication spécifique par le biais de 'Agence de la biomédecine.

Le plan greffe 2022-2026 [5] prévoit de sensibiliser des médecins traitants par le biais des conseils
départementaux.

Ce plan définit également un axe de formation des professionnels a la pratique de la greffe a partir de donneurs
vivants. Les actions ciblées sont :

e lerenforcement de la formation du personnel paramédical (infirmiers coordinateurs de greffe et infirmiéres
en pratique avancée) ;

e la formation aux spécificités chirurgicales du prélévement sur donneur vivant (écoles de chirurgie,
formation a la chirurgie vasculaire) ;

¢ laformation des néphrologues au moyen du développement professionnel continu (DPC) par les équipes
de transplantation et les sociétés savantes ;

¢ la sensibilisation des acteurs de la chaine du prélevement et de la greffe aux spécificités du prélevement
sur donneur vivant.

4.1.3.3. L’éducation thérapeutique, les patients ressources, les ateliers de paroles

Depuis les années 2000, aux Pays-Bas, grace a des focus groupes [6], les besoins exprimés des patients et
de leur famille ont permis d’identifier quatre grandes barrieéres au don du vivant : une éducation inadéquate ;
un refus de connaissances et d’exprimer ces émotions ; une influence sociale et professionnelle ; une
mauvaise communication. Au regard de ces obstacles, des solutions pouvaient étre apportées, telles qu'une
éducation de groupe a domicile, des appels téléphoniques, des programmes d’éducation thérapeutique du
patient (ETP) dés les stades précoces de la MRC, des supports d’'information divers dont des vidéos. Plus de
88 % des patients atteints de MRC étaient favorables a ce type de démarches.
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D’autres études [7—9] ont montré que certaines actions favorisent I'aboutissement d’'une démarche de don : la
délivrance de l'information par une autre source que le médecin ou l'infirmiere, la discussion avec un donneur
et entre patients, I'information sur la transplantation rénale regue, la compréhension de I'information, la levée
de la barriére de la langue. D’autres encore [10-12] ont montré I'efficacité d’'un programme d’éducation a
domicile ou dans un environnement favorable en dehors du systéeme de soins, voire associé a des démarches
sociales a domicile, sur la probabilité de poursuivre des démarches vers le don [12].

La famille au premier degré représente 90 % des donneurs vivants : leur accés a l'information sur le don de
rein du vivant est essentiel.

Les méthodes d’éducation thérapeutique du patient avec atelier collectif et/ou I'entourage peuvent permettre
d’augmenter le taux de discussions et la poursuite de démarches en faveur d’un don en proposant :

e un diagnostic éducatif initial qui permet d’appréhender les difficultés sociales, environnementales et
éducatives ;

e des modules spécifiques sur le don du vivant pour mieux appréhender le parcours et le suivi du donneur
et du receveur, identifier les ressources, anticiper les démarches administratives et faire valoir leur droit ;

e une évaluation de la compréhension des notions abordées et des acquis.

Les méthodes de télémédecine pourraient étre testées.

Les patients ressources répondent a une demande des patients d’échanges et de partage d’expérience.
Plusieurs projets sont en cours pour préciser la satisfaction et 'impact de ces échanges. Une formation a
'éducation thérapeutique des patients ressources est indispensable, comparable a celle des autres
professionnels de santé. Certaines associations de patients proposent des formations complémentaires aux
patients ressources volontaires ou aprés une démarche de cooptation, afin de s’assurer de leur compétences
et aptitudes a communiquer autour de la maladie.

4.2. Parcours et accompagnement du donneur potentiel

4.2.1. Les étapes incontournables
Le parcours pré-don doit permettre au candidat donneur et a I'équipe de transplantation d’aboutir in fine a une

prise de décision. Le donneur doit avoir une vision concréte de ce que sera ce parcours. La démarche et les
délais de réalisation doivent étre précisément formalisés (Figure 4.1).
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Etape 3

Etape 4

COMPREHENSION
des informations et du
processus de consentement

EXPRESSION
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‘ Comité donneur vivant ‘

Etape 2

Tribunal judiciaire |

Etape 5

EVALUATION
médicale, chirurgicale,
anesthésique, psychosociale

Etape 1

PRELEVEMENT
CHIRURGICAL
Hospitalisation

Etape 6

INFORMATION
Bilan, risques, devenir du
greffon, alternatives

SUIVI
postopératoire
au long cours

thérapeutiques, parcours..

Figure 4.1 : Les étapes du don

Etape 1: Linformation du candidat donneur constitue un soutien & la prise de sa décision. Le devoir
d’'information est inscrit dans la notion de consentement éclairé.

L’information devra étre optimale et loyale, & la fois générale sur les avantages et risques du don, le parcours,
les examens a réaliser (liste, modalités, objectifs), le devenir du greffon et les différentes alternatives
thérapeutiques offertes au receveur, la nécessité de suivi post-don, mais aussi individualisée, prenant en
compte les spécificités de chaque donneur et receveur et étre adaptée aux capacités de compréhension de

chaque candidat donneur, et ce au fur et a mesure de I'avancée dans le parcours [13].
Le donneur pourra s’appuyer sur un support écrit spécifique au service qui pourra lui servir de guide.

Etape 2 : Un protocole d'évaluation des donneurs doit exister, adapté au profil du candidat donneur. Les
établissements de soins doivent mener une politique de bienveillance et de respect et faciliter le parcours pour
I’évaluation des candidats donneurs. L’évaluation médico-chirurgicale et psychosociale du candidat donneur
peut étre menée parallélement. Les résultats de I'évaluation feront I'objet de réunion(s) de concertation
pluridisciplinaire.

Les résultats des investigations doivent étre transmis avec précision et rapidité a I’équipe de transplantation
et au candidat donneur. Les donneurs inappropriés doivent étre identifiés le plus tét possible.

Etapes 3 et 4 : Deux obligations Iégales pour le candidat donneur seront son audition par le comité donneur
vivant suivie de I'expression de son consentement éclairé devant le président du tribunal judiciaire.
L’autorisation du prélevement est adressée a I'équipe de greffe par le secrétariat national des comités donneur
vivant de I'Agence de la biomédecine aprés réception de la demande du donneur d'autorisation pour le
prélevement, la minute de l'acte judiciaire par lequel est recueilli le consentement du donneur et la décision
du comité d’experts.

E & 3 "

O @ O .
& ‘X.

ENTRETIEN AVEC LE CQMITE CHARGE PASSAGE DEVANT ENVOI D’UN COURRIER AU COMITE DECISION'
D’AUTORISER LE PRELEVEMENT LE TRIBUNAL JUDICIAIRE POUR DEMANDER L'AUTORISATION DU COMITE
FINALE DU PRELEVEMENT

Figure 4.2 : Détail des étapes de I'autorisation du prélévement
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Etape 5: La programmation du prélévement devrait étre facilitée au sein des établissements de santé. La
programmation du don et de la transplantation de rein s’effectuera idéalement a la période la plus propice pour
les donneurs et receveurs.

Etape 6 : Une information sur la nécessité d’un suivi a vie est essentielle. La possibilité de réaliser ce suivi fait
partie de I'’évaluation du donneur.

4.2.2. L’organisation et la durée du parcours pré-don

Les aspects organisationnels de I'évaluation varieront d'un centre a l'autre, en fonction des ressources et du
personnel disponibles, et d’'un candidat donneur a l'autre. Le suivi de I'organisation du parcours pré-don sera
placé sous la responsabilité d’'un personnel coordinateur identifi€ pour le candidat donneur en question. Dans
la mesure du possible, I'évaluation du candidat donneur sera planifi€ée pour minimiser les inconvénients pour
lui et pour éviter les obstacles inutiles a la procédure.

La flexibilité en termes de délais de réflexion, de planification des consultations et de participation aux
examens est utile. Une bonne communication avec le candidat donneur et au sein de I'équipe multidisciplinaire
est essentielle. Elle est assurée par le coordinateur, qui est habituellement une IDE de coordination (cf. 4.2.3)

Peu d’études ont été réalisées sur le temps nécessaire pour effectuer I'évaluation d'un donneur vivant de rein
en tant que résultat ou en tant qu'axe d'amélioration de la qualité [14,15]. Lorsqu'il était signalé, le temps
nécessaire pour terminer I'évaluation variait de 3 mois a plus d'un an [16]. Dans une revue sur l'efficacité de
I'évaluation des candidats au don de rein du vivant, il était rapporté que 20 programmes ne se fixaient pas de
délai et que 3 a 6 mois étaient considérés comme une fenétre appropriée par 9 programmes [16].

Quand débuter ?

Dans les recommandations britanniques, dans le cas d’'un don destiné a un receveur connu, son éligibilité
probable a la transplantation doit étre établie avant de commencer |'évaluation du donneur [17]. Si une
évaluation supplémentaire du receveur est requise, une évaluation non invasive du donneur peut étre
entreprise au cours de cette phase. Lorsque la probabilité de contre-indication du receveur est faible, il est
possible de commencer le bilan du donneur en paralléle a I'évaluation du receveur afin de maximiser les
chances de transplantation préemptive et d'éviter tout retard inutile.

Quelle durée ?

L’enquéte nationale francaise sur l'activité de transplantation rénale a partir de donneurs vivants, conduite par
L. Durin en 2021 [18], a rapporté que le temps médian entre la premiére consultation du candidat donneur et
le préléevement rénal est de 6 mois et qu’il a eu tendance a augmenter depuis 'enquéte de 2017. Le temps
médian entre la saisine du comité donneur vivant et la date d’audition du candidat donneur était de
3,5 semaines. La durée du parcours pré-don du donneur était identifiée comme un frein au développement de
l'activite.

Deux études de cohortes multicentriques, une cohorte prospective incluant 16 centres canadiens et australiens
(n = 849) et une cohorte rétrospective incluant 5 centres canadiens en Ontario, (n = 1 140), ont permis de
préciser la durée moyenne des parcours d’évaluation des donneurs [19]. La durée médiane entre le début de
I'évaluation et le don était de 10,3 mois (IQR 6,4-16,7) dans la cohorte prospective (n =803) et variait
significativement selon les centres. La durée d’évaluation dépassait donc 16 mois pour 25 % des donneurs.
La durée médiane entre le début de I'évaluation et la date a laquelle le donneur était autorisé a faire un don,
était de 7,9 mois (IQR, 4,6-14,1) et la durée médiane entre 'autorisation du don et le don de 0,7 mois (IQR,
0,3-2,4) dans la cohorte prospective (n = 745). Aprés ajustement, la durée de 'évaluation était plus longue si
le donneur était engagé dans un programme de don croisé de 6,6 mois (IQR, 1,6-9,7) et si le receveur était
adressé plus tardivement que le donneur (0,9 mois (IQR, 0,8-1) par mois de retard). Dans la cohorte
rétrospective, aucune corrélation n’a pu étre établie entre la durée de I'évaluation et, d’'une part, le nombre de
transplantations rénales avec donneurs vivants ou décédés des centres et, d’autre part le nombre d’équivalent
temps plein de coordination.
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Les responsables du programme de transplantation rénale de Belfast ont estimé que I'évaluation paraclinique
en une journée avait été le principal moteur de 'amélioration du taux annuel de transplantations rénales avec
donneur vivant en Irlande du Nord, qui est passé d'une moyenne de 4,3 par million d’habitants (pmh) entre
2000 et 2009 a 32,6 pmh entre 2011 et 2015 [15]. Cette évaluation paraclinique est décidée aprés une
sélection des dossiers basée sur les réponses a un questionnaire de santé et sur le dossier médical. Environ
un tiers des candidats donneurs qui s’inscrivaient eux-mémes dans le programme et renvoyaient les
guestionnaires de santé bénéficiaient de I'évaluation en un jour, et environ 70 % d'entre eux avaient in fine
donné un rein ou allaient le faire. En adoptant ce modele d’évaluation en un jour, la durée attendue du
processus aboutissant au don suivant le premier contact avec le service était de 2 a 3 mois. La durée observée
n'a pas été communiquée, mais ce type d’évaluation était associé a une meilleure expérience globale des
donneurs, 94 % des personnes interrogées par la suite considérant que le processus était treés bon. On peut
opposer a ce modele 'absence de progression logique de I'évaluation et la possibilité d’investigations inutiles
qui auraient pu étre évitées dans une approche en plusieurs étapes.

Certaines raisons d’'une durée longue de parcours peuvent étre totalement justifiées pour réduire les risques
du candidat donneur et du receveur : nécessité d’examens supplémentaires aprés découverte d’'une anomalie,
ou nécessité de perte de poids, d’arrét du tabac, de normalisation de la pression artérielle [19-21]. D’autres
pourraient étre corrigées par une amélioration organisationnelle (grouper les examens, raccourcir les délais
d’obtention des résultats, réserver des créneaux de bloc opératoire). Une durée longue d’évaluation peut avoir
des conséquences négatives. De nombreux donneurs ont signalé des expériences négatives qui peuvent
devenir un obstacle au don [15,22-24]. Par ailleurs, la probabilité d'événements concurrents, comme la
transplantation rénale a partir d'un donneur décédé qui prive le receveur d’'une opportunité d’'une greffe de
meilleure qualité, ou 'aggravation de I'état de santé du receveur devenant inéligible, est augmentée [25-27].
Enfin, les codts liés & la maladie du receveur persistent pour le systéme de soins.

Le candidat donneur doit disposer de suffisamment de temps pour examiner les informations fournies tout au
long du parcours pré-don, car cela est nécessaire pour décider s’il souhaite faire un don ou non et que son
consentement soit éclairé. La durée optimale n'est pas bien définie et peut varier selon les caractéristiques du
donneur. Certains programmes de transplantation exigent que tous les candidats donneurs disposent d’'une
période minimale de réflexion [28].

Les recommandations britanniques proposent un modéle dans lequel le temps d'attente pour procéder a la
néphrectomie est réduit au minimum, idéalement a 18 semaines, en s’adaptant cependant a la disponibilité
du donneur et & des paramétres du receveur comme la stabilité de la fonction rénale [17]. Les équipes doivent
surveiller régulierement le temps d'attente et identifier et supprimer tout retard de processus.

Il semble qu’une période d'évaluation de 6 mois soit trop longue pour de nombreux donneurs. Un minimum de
3 mois est avancé par d’autres pour permettre un temps de réflexion acceptable.

Nous pouvons considérer que I'évaluation d'un candidat au don d'organe est efficace lorsqu'elle est effectuée
dans les meilleurs délais, qu'elle est cliniquement appropriée et qu'elle favorise la satisfaction du patient.
L'évaluation peut étre accélérée dans des circonstances particuliéres (transplantation préemptive, urgence
pour probléme d’acceés vasculaire, cycle d'appariement pour le don croisé, donneur non-résident...).

En présence de plusieurs candidats donneurs ?

La question de I'évaluation simultanée ou séquentielle de plusieurs candidats donneurs vis-a-vis de l'utilisation
optimale des ressources est actuellement sans réponse.

Au Royaume-Uni en 2013, 50 % des centres ont rapporté évaluer un candidat a la fois et 20 % deux candidats
ou plus, simultanément [26]. Aucun détail sur I'évaluation n’était donné (par exemple, si un candidat était
évalué plus rapidement, si I'évaluation était compléte ou partielle pour un ou tous les candidats). A Belfast, les
évaluations étaient séquentielles et la séquence était déterminée selon le groupe sanguin ABO et le typage
HLA, puis la volonté du candidat a participer au programme de don croisé du Royaume-Uni, en favorisant un
programme de greffes ABO et HLA-compatibles [15].
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4.2.3. Les ressources humaines: IDE de coordination, psychologue,
assistant(e) social(e), patients partenaires

Les candidats donneurs doivent étre informés des ressources du programme de transplantation et du
personnel disponible pour offrir un soutien. Un tel soutien peut inclure un soutien organisationnel et
psychologique, et doit inclure la neutralité financiére. Un personnel coordinateur désigné pour suivre le projet
du candidat donneur doit étre identifié dés le début du parcours.

Le r6le de I'IDE de coordination
Maillon essentiel de la prise en charge holistique du donneur, I'IDE de coordination a pour role de :

o informer, organiser, accompagner et soutenir le donneur ;
e coordonner un réseau :

o extrahospitalier : les structures de néphrologie (hospitalieres, privées et associatives), les médecins
traitants, les patients et leurs proches, et encore d’autres acteurs du soin ou d’accompagnement, tels
que les patients partenaires ;

e intrahospitalier : elle est en lien avec I'ensemble des professionnels médicaux et paramédicaux
impligués dans le parcours du donneur (service d’imagerie, service d’hospitalisation, équipe
chirurgicale, équipe d’anesthésie, bloc opératoire, laboratoires, assistant(e) social(e) et psychologue)
mais aussi les services administratifs hospitaliers ;

e collaborer avec I'Agence de la biomédecine dans la transmission des dossiers de donneurs vivants et le
suivi des procédures.

Le premier contact du donneur avec le service de transplantation

C’est le donneur qui prend linitiative de contacter le service de transplantation par les canaux de
communication habituels ; téléphone, courriels. Selon I'organisation des services, un entretien en présentiel
ou par téléphone est proposé. Alors qu'aux Etats-Unis des questionnaires en ligne se sont développés, en
France, un entretien avec I'IDE de coordination de transplantation est privilégié.

Le candidat donneur peut avoir eu un entretien avec le néphrologue du service de transplantation ayant pris
en charge l'inscription du receveur, qui I'a orienté vers la coordination.

Le candidat donneur peut aussi avoir recu I'information dans le service de néphrologie ou le receveur est suivi.
Cette information au plus proche des malades atteints de MRC est a encourager, faite par des professionnels
formés.

A I'occasion de la premiére prise de contact avec le centre de transplantation, I'|DE coordinatrice recueille des
informations essentielles a la mise en ceuvre de la procédure telles que les antécédents médicaux et
chirurgicaux, le traitement au long cours et I'environnement familial, social et professionnel. Elle répond aux
qguestionnements du donneur, en particulier sur la recherche de compatibilité entre donneur et receveur, et
évoque les possibilités de greffes incompatibles et du programme de don croisé.

Il s’agit d’'un temps d’échange permettant aux donneurs de s’exprimer. Cette approche peut faciliter
l'instauration d’'un climat de confiance, condition d’'un accompagnement de qualité.

L’accompagnement du donneur en pré- et post-don par I'IDE de coordination

Le déroulement du parcours du don est présenté et expliqué durant toute la procédure, le motif et le
déroulement des examens sont détaillés. L'IDE précise le réle des différents acteurs de soins qui interviendront
dans le projet de don (psychologue, anesthésistes, chirurgiens, néphrologue, équipe soignante, assistant(e)
social(e), comité de donneur vivant, tribunal judiciaire). Elle accompagne le donneur dans les démarches a
entreprendre.

Il est essentiel de sensibiliser le donneur au droit de rétractation lors de chaque étape de sa démarche. Il est
important que I'IDE s’adapte et respecte la temporalité du donneur.

Un mode d’accompagnement pourra étre renforcé dans certaines situations (barriére de la langue, donneurs
résidents a I'étranger, etc.).
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Un soutien psychologique sera proposé tout au long du parcours et apres le don.
La rencontre de patients partenaires, qui permet un partage d’expérience, sera proposée.

La période d’hospitalisation, les complications possibles, les suites opératoires, le retour a domicile, les
convalescences seront abordées. L’IDE sensibilise le donneur a anticiper les éventuelles difficultés qu'il
pourrait rencontrer en post-don et insiste sur l'intérét d’'un suivi a vie. Elle présente les recommandations de
néphroprotection pour la période post-don (prise limitée d’anti-inflammatoires non stéroidiens — AINS —,
injections d’iode limitées, regles hygiéno-diététiques, contrdle de la pression artérielle). Elle est vigilante a
établir des modalités de suivi adaptées aux donneurs résidents a I'étranger.

L'IDE précise au donneur le principe de neutralité financiére et les modalités organisationnelles de
remboursement des frais inhérents au don par I'établissement greffeur. L’aide d’'un(e) assistant(e) social(e) et
d’'un personnel administratif formé est essentielle pour éviter au candidat donneur toute difficulté financiére et
faciliter ses déplacements dans le cadre du parcours pré-don et du suivi post-don.

Cet accompagnement se poursuit au-dela du geste chirurgical et la relation de confiance doit se prolonger a
vie.

Une attention particuliére est apportée au donneur en cas d’échec de greffe.

Une disponibilité de I'IDE coordinatrice est proposée lorsque le candidat n’est pas retenu pour le don. En
fonction des raisons de la contre-indication au don, une orientation thérapeutique est organisée.

Parcours et accompagnement par le psychologue ou psychiatre

Le bilan psychologique comporte trois types d’actions : I'expertise psychologique ou psychiatrique initiale (cf.
chapitre 0), 'accompagnement psychologique si nécessaire, l'orientation vers des prises en charge
spécifiques si besaoin.

L’accompagnement psychologique du potentiel donneur vivant de rein s’articule autour de trois moments
déterminants : le bilan pré-don, I'acte de don lors de la chirurgie et de I'hospitalisation, et le post-don.
Accompagner et assurer la non mise en danger de la personne donneuse de rein de son vivant est une
nécessité. Elle concerne aussi bien I'aspect somatique que psychique. La prise en compte de la dimension
psychologique dans I'acte de don de rein est un enjeu majeur dans le suivi du donneur vivant en termes de
bien-étre et de qualité de vie. Les différentes études réalisées a ce jour en France et a I'étranger le démontrent
[29-32].

Accompagnement psychologique spécifique

Le donneur potentiel de rein est extrémement mobilisé, psychiqguement et physiquement, durant le parcours
de don. Celui-ci s’apparente a un long processus psychique d’intégration et de représentation de la réalité des
enjeux présents autour du don du vivant intrafamilial, conjugal, voire amical.

En cas de projet de don pas suffisamment abouti et/ou élaboré, il est indispensable de proposer d’autres
rencontres au potentiel donneur.

Un accompagnement psychologique du donneur et du receveur conjointement peut étre mis en place si cela
s’avére nécessaire dans un second temps. Le psychologue peut également décider de mettre en place un
suivi jusqu’a la greffe si I'état psychique des sujets le rend nécessaire ou proposer un soutien des proches tels
gue les enfants lorsque le donneur est le conjoint.

En cas de complications périopératoires et/ou de fragilités psychosociales observées et repérées lors du bilan
pré-don, 'accompagnement psychologique aprés le don se révéle essentiel pour les donneurs, notamment
dans les mois suivants le don.

Dans tous les cas, il s’agit de proposer plusieurs temps de rencontre, a adapter et &8 moduler en fonction des
besoins et de la demande :

e Consultation en post-chirurgie immédiate durant I'hospitalisation (le lendemain ou surlendemain de la
néphrectomie) afin d’accompagner I'effet de « contrecoup », entrainant une grande sensibilité, fragilité,
voire une humeur dépressive. Il s’agit de se rendre au chevet du donneur afin d’échanger sur les vécus et
les ressentis que provoque la réalisation concréte du don dans le corps et la réalité du patient.
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e Consultation en ambulatoire en post-don a 1 mois, 3 mois (correspond a la fin de la convalescence),
6 mois et 1 an.

e Possibilité de contacter le psychologue ou le psychiatre du service a tout moment.

Pour le donneur non retenu, il s’agit d’'un processus de deuil (deuil a réparer, aider un proche souffrant,
malade). Ce travail de renoncement peut nécessiter une prise en charge psychologique. Il estimportant, suite
a la réunion de concertation pluridisciplinaire ou la décision de récusation est prise, de proposer un entretien
avec le psychologue/psychiatre qui a rencontré le donneur récusé lors de la phase de bilan pré-don.

Si le suivi et la prise en charge ne peuvent étre assurés par le psychologue/psychiatre du service de
transplantation pour des raisons d’ordre géographique ou d’organisation propres a l'institution hospitaliere ou
encore selon les difficultés ou troubles rencontrés, le lien avec les institutions reste primordial (centre médico-
psychologique, service psychiatrique, secteur libéral ou clinique privée de santé mentale, groupe de parole...)

4.2.4. Laprise de décision

L’équipe de transplantation détient la décision finale d’accepter la candidature du donneur. L'autonomie du
candidat donneur s’exerce en observant le strict respect du consentement éclairé et ne prévaut pas sur le
jugement médical.

La décision finale doit reposer sur le programme de transplantation défini au préalable et sur les résultats de
I'évaluation du candidat donneur.

Chaque programme de transplantation doit s'efforcer d'élaborer et de communiquer un seuil quantitatif de
« risque acceptable » pour le candidat donneur, fondé a la fois sur des preuves scientifiques et un consensus
d’experts a la base des présentes recommandations d’aide a la clinique, appliqué de maniére cohérente et
transparente a tous les candidats donneurs (en tenant compte des publications scientifiques actualisées). En
revanche, les limites des scores sont nombreuses et au plan individuel, ils ne peuvent étre utilisés que comme
une aide a la décision. Aprés évaluation des composantes médico-chirurgicales et psychosociales, lorsque le
risque estimé d'un candidat donneur est inférieur au seuil de risque acceptable, le programme de
transplantation devrait accepter un candidat donneur, et il devrait appartenir au candidat de procéder ou non
au don de rein aprés avoir été informé des risques. Lorsque le risque estimé d'un candidat est supérieur au
seuil acceptable, il est justifié que le programme de transplantation refuse le candidat. Il peut fonder sa décision
sur ce cadre quantitatif. Le « risque inacceptable » pourrait étre le développement post-don d'une insuffisance
rénale nécessitant une dialyse ou une transplantation. Utiliser un seuil de risque prédéfini serait de plus une
décision transparente et défendable. Un programme de transplantation peut utiliser diverses méthodes pour
établir des seuils de risque acceptable.

L’équipe de transplantation doit s’assurer que le candidat donneur est capable de comprendre l'information,
est adéquatement informé des risques et des avantages probables du don, ainsi que des autres options de
traitement disponibles pour le receveur. Le rdle de I'évaluation psychosociale est essentiel et contribue a
'assurance que le candidat donneur comprend I'information et agit volontairement. Enfin, la responsabilité
juridique du consentement libre et éclairé du candidat donneur reléve du magistrat et de la tenue du comité
donneur vivant, externe a I'’équipe de transplantation, sur lequel repose I'autorisation de prélévement.

Si le candidat donneur ne répond pas aux critéres de don du programme de transplantation d’une équipe, il
est informé de la décision et de la raison. La décision d’'un abandon du projet du fait de I'équipe médico-
chirurgicale peut survenir a n'importe quel moment. Un soutien psychologique pourra étre proposé. Un tel
soutien peut inclure une assistance pour communiquer la décision au receveur ; une communication de suivi
continue avec I'équipe d'évaluation ; des conseils liés au résultat de I'évaluation ; la possibilité d'étre orienté
vers un autre programme de transplantation pour un deuxiéme avis. Des réunions de concertation inter-
équipes de transplantation devraient se développer pour faciliter la prise en charge des couples donneur-
receveur relevant d’'une expertise (chirurgicale ou immunologique notamment). Le deuxiéme avis doit étre
facilité par I'équipe de transplantation si une expertise d’'une autre équipe est requise ou a la demande du
candidat donneur. Dans tous les cas, la question d’'un second avis sera abordée assortie d’'une information
loyale avec le donneur.
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Le candidat donneur doit comprendre son droit de se retirer a tout moment avant le don avec le soutien total
de I'équipe de transplantation. Naturellement, un candidat donneur qui décide de ne pas faire un don peut
rencontrer des difficultés a communiquer cette décision au receveur prévu ou a d'autres ; I'équipe de
transplantation pourra aider a cette communication en se basant, par exemple, sur le seuil de risque prédéfini
sans pour autant préciser la composante a I'origine du dépassement du seuil acceptable. La notion d’alibi
médical est abordée dans certains articles [33]. L’alibi peut permettre un choix plus libre au candidat donneur
en le dédouanant d’'une rétractation, ce qui peut éviter une détérioration de sa relation avec le receveur.

4.3. Contenu de I'information a délivrer au donneur potentiel

4.3.1. Confidentialité et partage des informations médicales

Le donneur potentiel doit étre vu séparément, en colloque singulier, en I'absence du receveur potentiel et de
sa famille, & au moins une occasion au cours du processus d’évaluation. Le donneur doit étre assuré que son
point de vue sur le don, ainsi que ses antécédents médicaux et sociaux, seront traités de maniére strictement
confidentielle. Il est impératif que les barriéres linguistiques n'entravent pas cette consultation.

Il doit étre précisé d'emblée que le donneur potentiel peut se retirer a tout moment du processus de don sans
avoir a fournir d'explication sur sa décision.

Les équipes cliniques ont le devoir de respecter le droit & une confidentialité pour le donneur et le receveur et
l'information ne peut étre partagée que sil'une ou l'autre des parties y consent expressément. Les deux parties
doivent avoir des attentes réalistes quant aux informations a fournir, compatibles avec le processus du don et
de la greffe.

Un dossier clinique distinct doit étre tenu pour chaque partie.

Il est cependant nécessaire pour les équipes cliniques de partager les informations qui sont directement
pertinentes, telles que les résultats du typage HLA, le statut vis-a-vis du CMV et de 'EBV (pour la prophylaxie
et le suivi post-transplantation) et le diagnostic du receveur (pour la prise en compte du risque de récidive sur
le greffon). Il est admis que les informations essentielles seront partagées entre les équipes cliniques dans le
meilleur intérét des deux parties lorsqu'elles ont une incidence directe sur le résultat de la transplantation ou
du don (par exemple, la vascularisation rénale, la fonction rénale) et qu'elles sont importantes pour la prise de
décision.

Dans le cadre d’'une greffe dérogatoire avec une sérologie positive pour le VHB, VHC ou le VIH, un
consentement du donneur a la divulgation au receveur d’informations médicales concernant son statut viral
(VHB, VHC ou VIH) doit étre signé et transmis a ’Agence avant le comité donneur vivant. Le receveur doit
étre informé et avoir donné son consentement a cette greffe au regard du statut viral du donneur,
consentement signé et transmis a I’Agence avant le comité donneur vivant.

Les informations relatives a l'identité du donneur et a sa relation génétique avec le receveur potentiel peuvent
devenir disponibles au cours du processus de préparation du donneur vivant. |l peut arriver que ces
informations révelent qu'une relation génétique soit erronée. Les implications personnelles, sociales et
culturelles potentielles de cette situation, tant pour le donneur que pour le receveur, peuvent étre dévastatrices.
Les donneurs et les receveurs peuvent souhaiter ou non étre informés. Cette question doit étre envisagée
avant le début du bilan.

4.3.2. Information sur les risques de morbi-mortalité liés au don
Chaque année, plus de 35 000 dons de reins du vivant sont effectués dans le monde. Le don de rein consiste

a retirer chirurgicalement environ 50 % de la masse néphronique fonctionnelle d'un donneur apparemment
sain. En 2009, un éditorial du New England Journal of Medicine [34] rapportait 'absence de surmortalité et de
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surrisque d’insuffisance rénale a long terme dans une cohorte de donneurs vivants de rein comparée a la
population générale. En 2014, deux études, I'une norvégienne [35], I'autre américaine [36], ont montré un
surrisque a long terme lorsque le groupe contréle comparatif est une population sélectionnée « en bonne
santé » semblable & celle des donneurs vivants avant don.

Les deux principes de « ne pas nuire » et « faire du bien » sont fondamentaux pour tout médecin. Une
approche raisonnable consiste a communiquer les connaissances actuelles médico-scientifiques aprés un don
de rein du vivant, pour aider les candidats au don a prendre des décisions éclairées. Le consentement éclairé
du don suppose que les candidats recoivent des données fiables sur les résultats qu'ils considérent comme
essentiels a leur prise de décision.

Dans I'ensemble, les taux de complications sont faibles et la mortalité ne survient que sporadiquement.
Cependant, si un donneur sain n’est pas bien informé et éprouve des complications liées a la procédure, la
colére et la détresse peuvent survenir, ce qui affecte négativement les résultats pour ce patient ainsi que le
programme de don du vivant.

Dans une étude australo-canadienne [37], les dix données les mieux classées par les donneurs étaient, par
ordre d’importance (échelle 0-1) : la fonction rénale (0,40), la durée de convalescence (0,27), les complications
chirurgicales (0,24), l'effet sur la famille (0,22), la relation donneur-receveur (0,21), la satisfaction de la vie
(0,18), les restrictions du mode de vie (0,18), l'insuffisance rénale (0,14), la mortalité (0,13) et la douleur aigtie
(0,12). Les complications périopératoires sont associées a des réductions de la qualité de vie liée a la santé
[38].

4.3.2.1. Complications et mortalité périopératoire

En 2010, a partir du registre américain des donneurs (n = 80 347), la mortalité a 90 jours était de 3,1 pour
10 000 soit 0,03 % [39], comparable a celle publiée antérieurement [44a]. Une revue systématique incluant
190 articles, publiée en 2016 [40], évaluait la mortalité & 0,01 % (3 décés parmi 27 816 donneurs) apres une
néphrectomie mini-invasive.

Les complications périopératoires sont estimées entre 13 % et 20 % [41-43]. Elles sont le plus souvent gastro-
intestinales (4,4 %), hémorragiques (3 %), respiratoires (2,5 %), liées a la chirurgie ou a I'anesthésie (2,4 %)
et « autres » (6,6 %) [41]. Les complications majeures, de niveau lll a V dans la classification de Clavien [44],
ont touché 2,5% et 2,9% des donneurs. Du fait de la faible incidence de complications majeures
périopératoires, il n'a pas été possible d’'identifier les facteurs de risque associés, tels que les comorbidités,
I'expérience chirurgicale ou le volume de patients traités.

Conversion d’une technique de néphrectomie mini-invasive a une technique ouverte

Dans la revue systématique parue en 2016 [40], le taux de conversion global était de 1,1 %. Les raisons ont
été fournies pour 288 des 316 conversions (91 %). Des adhérences, anomalies vasculaires ou échec de
progression ont été notées sans étre considérées comme des complications, a la différence des conversions
pour saignement ou blessure a d’autres organes. Toutes les techniques mini-invasives étaient comparables
en ce qui concerne les complications ou le taux de conversion.

Les complications périopératoires issues de cette revue sont rapportées dans les tableaux Tableau 4.1 et
Tableau 4.2.

Le Tableau 4.1 donne un apercu de toutes les complications rencontrées et de leur incidence aprés
néphrectomie mini-invasive. Il existait différentes définitions des saignements peropératoires (la perte
sanguine totale dépasse 500 ml ou 300 ml). Certaines études n’ont répertorié les saignements comme une
complication que lorsqu’une intervention supplémentaire (un clip supplémentaire, une suture ou méme une
conversion) était nécessaire. Les blessures a d’autres organes ont été mentionnées dans la plupart des
articles, mais les mesures prises pour y remédier n’étaient pas précisées dans la majorité des cas.

Le Tableau 4.2 résume la prise en charge périopératoire.
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Tableau 4.1 : Conversions, complications périopératoires et mortalité aprés néphrectomie mini-
invasive chez un donneur vivant [40]

Nb d'articles Nb néphrectomies Nb événements %
Conversion 160 28 376 316 1,1
Complications peropératoires 173 27 776 612 2,2
Saignement 175 27 776 391 15
Lésion d'autre(s) organe(s) 153 26 440 221 0,8
Complications postopératoires 187 30970 2174 7,0
Saignement 176 30 443 290 1,0
Nécessitant une transfusion 175 29 443 128 0,4
Nécessitant une intervention 173 29 878 60 0,2
Complications infectieuses 163 26 729 697 2,6
Infections de paroi 158 25 650 405 1,6
Abces 152 25910 19 0,07
Infections du tractus urinaire 141 233573 105 0,4
Pneumopathies 153 25 808 148 0,6
Infections autres 111 19 785 12 0,06
Fiévre de cause indéterminée 55 11 095 71 0,6
Complications cardiopulmonaires
Cardiovasculaires 148 25431 18 0,07
Cérébrovasculaires 149 25 475 1 0,004
Pneumothorax 150 25 842 36 0,1
Pulmonaires autres 113 20 436 71 0,3
Complications thromboemboliques 146 23574 39 0,2
Complications digestives
lléus 138 24 958 187 0,7
Occlusion digestive 58 13 854 30 0,2
Ascite chyleuse 78 17 564 81 0,5
Hémorragie digestive 88 16 022 5 0,03
Autres complications digestives 62 12 399 115 0,9
Autres
Défaut de paroi 121 22 532 3692 16
Dysesthésie de la cuisse 51 11235 95 0,6
Douleurs 61 12 062 ? ?
Troubles de la fonction rénale 41 8 681 100 0,8
Rétention urinaire 100 19 537 ? 0,5
Réaction médicamenteuse 38 7 065 194 0,03
Divers 101 20 030
Mortalité 142 25116 3 0,01
Réinterventions chirurgicales 163 28516 165 0,6
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Tableau 4.2 : Parameétres peropératoires et postopératoires supplémentaires pendant et aprés une
néphrectomie mini-invasive de donneur vivant [40]

Parametres Population (n) Valeur

Opératoires

Durée d'intervention : moyenne (range), minutes 22 594 194,3 (78-320)
Durée d'ischémie chaude : moyenne (range), minutes 18 544 3,7 (0,7-8,7)
Perte sanguine : moyenne (range), ml 17 489 147 (15-545)
Postopératoires

Durée d'hospitalisation : moyenne (range), jour 22 898 3,8 (0,6-13)
Douleur (score VAS) : moyenne (range)

* J1 postopératoire 1004 4,1 (0,37-8)
* sortie d'hospitalisation 757 2,2 (2-5)

* entre J14 et J30 postopératoire 488 1,3 (0,8-1,25)
Réadmissions 3084 95 (3,1 %)
Durée de la convalescence : moyenne (range), jour 2 363 24,1 (4-60)
Qualité de vie (SF36)': moyenne (range) 787 68,2 (34,5-90,5)

1 Evaluations variables entre 1 et 6 mois postopératoires

Réinterventions chirurgicales

Dans cette revue systématique, 165 réinterventions chirurgicales ont été signalées (0,6 %). Toutes ne sont
pas motivées. La plupart des réinterventions étaient dues a des saignements ou a I’évacuation d’'un hématome
(n =61, 37 %), l'occlusion de lintestin gréle due a une hernie interne ou le piégeage dans une suture
(n=26,16 %). Les autres indications de réintervention étaient I'infection ou la déhiscence de la cicatrice
(n =9), les Iésions intestinales (n = 7), la déhiscence de la paroi (n = 7) etc.

Les complications périopératoires issues du registre national francais de suivi des donneurs, obligatoire depuis
la loi de bioéthique de 2004, portaient en 2021 sur 6 782 donneurs vivants prélevés entre 2004 a 2020. Dans
cette cohorte, la survenue d’au moins une complication périopératoire ou éveénement déclaré se situe autour
de 40 % lors des derniéres années. Cependant, les douleurs postopératoires sont la premiere cause (73 %),
suivies de « autres complications ». |l serait souhaitable de définir un score d’évaluation de la douleur afin de
préciser ces données et d’élargir le thésaurus des complications. On notera un taux de réintervention
chirurgicale de 1,1 % en moyenne entre 2004 et 2020.

Les douleurs scrotales

Celles-ci sont probablement sous-estimées comme le montrent deux études, I'une frangaise publiée en 2021
[45], 'autre américaine en 2022 [46]. La technique standard de néphrectomie par laparoscopie comporte une
ligature distale de la veine gonadique. L’incidence de douleurs testiculaires était de 32 % a 39 %, conduisant
a une consultation médicale dans moins de la moitié des cas. L’incidence d’'une hydrocéle (augmentation de
volume des bourses) était de 11 %. La latéralité du rein prélevé n'avait pas d'impact sur l'incidence de ces
douleurs, ni sur leur durée. La durée médiane des symptomes était de 15,5 mois. Une information pré-don
devrait préciser cette complication.

La morbi-mortalité cardiovasculaire post-don along terme (elle est détaillée dans le chapitre 5.1)

Au cours de la premiere décennie aprés le don, le risque de mortalité toutes causes confondues et
d'événements cardiovasculaires n'est pas plus élevé que chez les non donneurs sains. Néanmoins, lors d’un
suivi a plus long terme, 15 ans, Mjgen et coll. ont montré un surrisque de mortalité cardiovasculaire (aHR
1,40 ; 95 % IC 1,03-1,91) chez les donneurs vivants comparés a un groupe contrdle en « bonne santé » en
Norvege [35]. Comme dans la population générale, la mortalité a long terme post-don varie selon la race, le
sexe, I'age et les facteurs de comorbidité.
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Les documents remis aux candidats au don par '’Agence de la biomédecine (annexe 4.1), mais aussi les
équipes de greffe (annexe 4.2) tendent a expliciter ces risques. Des améliorations devraient étre apportées
pour répondre aux préconisations de littératie en santé et faciliter la compréhension.

4.3.2.2. Risque sur lafonction rénale

Les études comparatives doivent étre adaptées pour mesurer le risque de base (sans don) des candidats, le
risque lié au don et le risque absolu post-don.

Les cohortes de « témoins sains » congues pour simuler les processus de sélection des donneurs ont permis
d'identifier un risque plus élevé de la MRCT attribuable au don dans deux études [35,36]. Toutefois, l'incidence
absolue de la MRCT a 15 ans chez les donneurs reste faible (0,3 %) [36a].

Si I'on consideére les caractéristiques ethniques, les donneurs vivants noirs avaient le risque absolu le plus
élevé de MRCT post-don et le risque de MRCT liée au don le plus élevé.

Bien que l'augmentation du risque soit faible, et les détails débattus [47], le consentement éclairé repose sur
linformation transparente d’'une augmentation du risque de MRCT attribuable au don. Les causes de MRCT
chez les donneurs vivants et dans la population générale sont détaillées dans le chapitre 0. Ces informations
soulignent I'importance de I'évaluation minutieuse des candidats quant aux facteurs de risque, en particulier
métaboliques, mais aussi génétiques.

Apres une néphrectomie du donneur, il y a une hyperfiltration compensatoire dans le rein restant, de sorte que
la réduction nette du DFG peu aprés le don n'est que d'environ 30 % (25-40 %) ; soit une diminution du DFG
de 25-40 ml/min par 1,73 m?) [48,49]. Une étude a long terme de 'hnémodynamique glomérulaire apres un don
de rein a observé que I'hyperfiltration adaptative résultait principalement de I'hypertrophie glomérulaire
compensatoire et de I'hyperperfusion dans le rein restant [50].

Une étude de cohorte [51] portant sur 1 024 donneurs a montré une variabilité interindividuelle considérable
de 'augmentation précoce du DFG estimé (DFGe) d'un rein unique restant : (médiane [25%-75¢ percentiles])
12 ml/min/1,73 m?[10-12,14-21].

Les donneurs dont l'augmentation précoce du DFGe du rein unique était la plus forte présentaient un DFGe
significativement plus élevé cing ans apres le don. Cette donnée peut aider a la personnalisation du suivi post-
don.

Une étude [52] portant sur 3 956 donneurs de rein majoritairement blancs a montré que 215 (6,1 %) donneurs
ont développé une protéinurie aprés un suivi moyen de 16,6 £ 11,9 ans. Les hommes présentaient un risque
plus élevé de protéinurie (HR, 1,56 ; IC 95 %, 1,18 42,05 ; p < 0,001), tout comme ceux dont l'indice de masse
corporelle était plus élevé (HR, 1,10 ; IC 95 %, 1,06 a 1,13 ; p < 0,001).

Au total, 1 410 (36 %) donneurs ont atteint un DFGe < 60 ml/min/1,73 m?2 aprés une médiane de 9,2 ans post-
don, et 112 (2,8 %) donneurs avaient soit un DFGe < 30 ml/min/1,73 m2, soit une MRCT (28 donneurs) aprés
une période médiane de 23,9 ans. Un DFGe < 30 ml/min/1,73 m? ou une MRCT étaient associés a un age
plus avancé, un indice de masse corporelle plus élevé et une pression artérielle systolique plus élevée au
moment du don. Le diabéte et I'nypertension aprés le don étaient associés a un risque de protéinurie quatre
fois plus élevé et a un risque de MRCT plus de 2 fois plus élevé.

Une étude rétrospective sur le risque attribuable au don de rein au Minnesota est en cours (étude MARKD) et
prévoit d’analyser les résultats a long terme (> 50 ans) de donneurs vivants (n =7 057, 1¢ greffe en 1963) a
des témoins sains bien appariés (environ 4 témoins pour 1 donneur) [53] .

Une revue systématique comportant 11 études et une méta-analyse incluant 5 études parue en 2023 [54]
montrait un risque global de MRCT de 5,57 (IC 95 % : 2,03-15,30). Les auteurs ont analysé le risque global
de biais des 11 études. Leur conclusion est que le don de rein du vivant augmente le risque de MRCT, mais
les variables des études incluses n’étant pas uniformes et le nombre faible, des études complémentaires sont
nécessaires pour une conclusion définitive.
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4.3.3. Grossesse apres un don

Parmi les 2 673 femmes ayant donné un rein de leur vivant en France entre 2010 et 2020, 485 (soit un peu
plus de 15 %) avaient moins de 40 ans, et étaient donc susceptibles d’étre enceintes dans les suites du don
[55]. On rappelle que la fonction rénale est un déterminant majeur du risque de prééclampsie [56].

En termes de données scientifiques, trois sources essentielles sont identifiées.

Une étude de registre (registre de santé Norvégien), couvrant la période 1967-2002, et comparant les
grossesses survenant chez les mémes femmes avant et aprés don, chez 326 donneuses, qui a montré un
risque de prééclampsie augmenté apres don : risque observé de 5,7 %, versus 2,7 % avant don [57].

Une étude contrblée qui fait référence [58], publiée en 2014 et menée dans I'Ontario, au Canada, ou le risque
d’hypertension artérielle gravidique ou de prééclampsie était comparé cette fois entre des donneuses de rein
(85 femmes ayant développé 131 grossesses aprés don) et des femmes appariées pour le rang de la
grossesse et les facteurs de risque connus de prééclampsie (510 contrdles n’ayant pas donné de rein, et ayant
développé 788 grossesses): le risque était la aussi un peu plus que doublé par un antécédent de don de rein
(11 % versus 5 %, OR 2,4, IC95 % [1,2-5,0], p = 0,01). En analyse de sous-groupes, le surrisque concernait
(presque exclusivement) les femmes primipares et/ou agées de plus de 32 ans. Cette étude est remarquable
au plan méthodologique, car d’'une part, les patientes ayant donné un rein aprés une grossesse compliquée
d’hypertension gravidique ou de prééclampsie avaient été exclues de I'étude ; et d’autre part les grossesses
étaient survenues relativement tét aprés le don (4 ans en moyenne, donc peu de temps apres la sélection
rigoureuse a laquelle se soumettent les candidates au don, qui vérifie entre autres 'absence de pathologie
rénale sous-jacente).

Une étude récente [59], expérimentale, d’'une grande simplicité, au cours de laquelle des souris adultes ont
été soumises a une néphrectomie unilatérale ou a une chirurgie fantéme, avant de développer une gestation,
deux semaines plus tard (il faut noter ici que la néphrectomie a été faite a droite, malheureusement, alors que
la plupart des donneuses sont néphrectomisées a gauche, laissant le rein droit en amont de 'utérus gravide,
qui comprime justement plus particulierement le rein droit). A ce temps expérimental, le DFG des deux groupes
(avec ou sans néphrectomie) était identique malgré une réserve rénale théoriguement diminuée de moitié
dans le groupe néphrectomisé. Une fois en période gravide, 'augmentation du DFG était franchement
inférieure dans le groupe néphrectomisé (+16 % versus +77 %). Surtout, le phénotype maternel et placentaire
du groupe néphrectomisé était celui d’'une prééclampsie modérée (élévation de la pression artérielle,
apparition d’'une albuminurie, endothéliose glomérulaire, vasculogénése placentaire diminuée, élévation des
résistances au doppler des artéres utérines, élévation de la concentration des facteurs anti-angiogéniques
dans le sérum maternel, etc.).

En somme, le risque de prééclampsie est certes augmenté aprés un don de rein, mais il 'est dans une mesure
modérée et sans morbidité immédiate majeure pour la mére ou I'enfant. Une méta-analyse récente de
'ensemble des études humaines publiées est disponible [60].

Conséquences sur le processus de sélection des donneuses et leur suivi aprés don

Comment communiquer cette information aux patientes? Avec [linformation complémentaire que
'augmentation du risque d’hypertension artérielle gravidique ou de prééclampsie n’était pas associé a la
moindre mort maternelle ou foetale, ni a une prématurité de I'enfant, ni méme a un petit poids de naissance
(< 2,5 kg). Le taux de césarienne n’était pas non plus significativement affecté par le don.

C’est donc un chiffre assez nu qu’il faut donner, sans alarmer : « le risque de développer une hypertension
artérielle gravidique ou une prééclampsie est doublé aprés un don de rein, mais sans risque majeur pour la
mére ou I'enfant ». Il en découle la consigne qu’'une grossesse future doit étre surveillée comme une
« grossesse a risque ».

Faut-il tenir compte de ce surrisque dans le processus de sélection des donneuses potentielles. Une femme
nullipare, par exemple, doit-elle étre découragée de donner un rein ? Voire, étre exclue du don ?

La prééclampsie est un syndrome fréquent en population générale (4 % des primipares en France, et 2 % des
multipares). Le risque est doublé par un don de rein. L'importance de conserver un indice de masse corporelle
(IMC) entre 19 et 25 doit étre soulignée dans l'information délivrée.
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La question d’un traitement préventif par aspirine a dose anti-agrégante des le diagnostic de grossesse intra-
utérine pour diminuer le risque de prééclampsie aprés un don de rein dépasse le champ de ce travail. Cette
recommandation n’existe méme pas pour les patientes ayant une maladie rénale chronique modérée. Malgré
'absence de consensus, certains prescrivent I'aspirine a dose anti-agrégante (75 mg) en prévention de la
prééclampsie [61].

Information sur le registre CRISTEL

Un registre de suivi des grossesses survenant chez les femmes transplantées d’un organe solide est en cours
de création, aprés qu’il a été approuvé par le comité scientifique médical de I’Agence de la biomédecine, et
par la Société francophone de transplantation.

Ce registre, appelé CRISTEL, sera :
e bijectif : il y aura une interopérabilité entre les bases CRISTAL et CRISTEL ;

e exhaustif : la totalité des centres de transplantation en France y contribueront (pour les patientes ayant
bénéficié d’'une greffe de rein, de foie, de poumon, de cceur, ou de pancréas) ;

e transversal : les données seront recueillies par des praticiens exercant dans le domaine de la
transplantation, en bindme avec un praticien gynécologue obstétricien ;

e prospectif : les données seront recueillies en temps réel, au moment des consultations de suivi ;

e contrdlé par un comité scientifique intégrant des praticiens de plusieurs disciplines : transplanteurs
(médecins et chirurgiens), obstétriciens, pédiatres, épidémiologistes, biochimistes, immunologistes,
anatomopathologistes. Ce comité aura la responsabilité de diffuser des données structurées a la
communauté scientifique et des données vulgarisées a I'attention des patientes transplantées ayant un
projet de grossesse, et de favoriser la recherche clinique et fondamentale, notamment en aidant a la
constitution de biobanques.

Ce registre a aussi vocation a collecter des données de suivi chez les enfants nés de femmes transplantées
et a suivre les femmes enceintes ayant préalablement donné un rein.

4.3.4. Impact psychologique, socioprofessionnel et sur la qualité de vie des
donneurs vivants

L’impact psychologique du don est évalué par des enquétes reposant sur des questionnaires standardisés ou
des études qualitatives qui utilisent des entretiens semi-structurés ou non directifs afin de recueillir le récit des
donneurs, Si tout récit est subjectif, les questionnaires standardisés comportent un certain nombre de biais
notamment celui de la désirabilité sociale qui rend I'interprétation des résultats difficiles. La question du regret
est également difficilement évaluable puisqu’elle semble dépendre de plusieurs facteurs, notamment du temps
[62].

L’'impact sur la vie professionnelle est peu évalué mais doit étre considéré dans l'information et I'évaluation
pré-don, en particulier pour les personnes actives et/ou soutien financier d’'un foyer. Les principes de neutralité
financiere prévus par la loi (cf. chapitre 2.4) doivent étre exposés au candidat donneur et un accompagnement
par un personnel dédié au sein de I'équipe de transplantation doit étre clairement identifié par le candidat
donneur.

Une étude de cohorte prospective a été menée par I’Agence de la biomédecine et le centre d’épidémiologie
clinique CIC-EC du CHU de Nancy (www.agence-biomedecine.fr/Donneurs-vivant-de-rein-enquetes) [63].
Globalement, le parcours est ressenti comme lourd et pesant, I'expérience stressante mais positive et
enrichissante. On observe une adhésion forte et constante au projet.

Une étude américaine (RELIVE study) [64] a examiné les résultats médicaux et psychosociaux a long terme
de 2 455 donneurs de rein (dans trois centres de transplantation américains) qui ont fait un don entre 1963 et
2005. La plupart (95 %) ont qualifié leur expérience globale de don de bonne a excellente. Une évaluation
plus négative de I'expérience globale du donneur était associée a des complications du donneur, des difficultés
psychologiques, un échec de la greffe du receveur et un temps plus long depuis le don. Neuf pour cent
(n = 231) ont signalé un ou plusieurs résultats psychosociaux médiocres : expérience globale, poids financier,
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regret ou malaise face a la décision de faire un don ou difficultés psychologiques depuis le don. L'échec du
greffon du receveur était le seul facteur prédictif de ces mauvais résultats psychosociaux (OR 1,77 ; IC 95 %).
Les donneurs ayant un faible niveau d'instruction ont eu un impact financier plus important. Les auteurs
concluent que la majorité des donneurs percoivent leur expérience globale de don de maniére positive et prés
de 1 donneur sur 10 a signalé au moins une conséquence négative liée au don. lls préconisent des
interventions visant a éviter les conséquences psychosociales et financiéres négatives.

Evaluer le retentissement du don sur la qualité de vie des donneurs vivants au cours de leur parcours et a
distance est nécessaire pour vérifier la bonne tolérance globale de cette pratique et mieux connaitre les
facteurs de risque de retentissement durable. Le nombre d’études consacrées a ce probléeme a augmenté au
fil du temps [65,66] et principalement depuis 2010 [67].

Une méta-analyse de 2018 [32] regroupe 34 études prospectives menées entre 2002 et 2014 avec un total de
3 201 donneurs vivants. Leur ge moyen était de 47,4 ans (18-94 ans), dont 60 % de femmes. Les scores de
qualité de vie diminuent par rapport aux score pré-don dans les 2 premiers mois post-don, discretement pour
les scores psychologiques et de fonctionnement social, mais nettement pour les scores physiques avec un
retour a I'état de base dans les 3 a 12 mois post-don, restant discrétement inférieur pour un item, la fatigue.
Globalement, les scores a distance du don sont comparables a ceux de la population générale.
L’hétérogénéité des études ne permet pas d’analyser les facteurs de risque de moins bonne évolution en
dehors du fait que les donneurs vivants avec un score psychosocial initial bas sont ceux qui ont un risque de
diminution a long terme de leur score.

Deux études prospectives plus récentes

Une étude canadienne a analysé l'incidence des complications périopératoires sur la qualité de vie et les
symptdmes de dépression et d’anxiété des donneurs [43]. Au total, 74 donneurs (8 %) ont souffert d’'une
complication périopératoire. La plupart étaient mineures (n = 67, 91 %) et ont été résolues avant la sortie de
I'hopital. La présence (par rapport a 'absence) d’'une complication périopératoire a été associée & une moins
bonne qualité de vie liée a la santé mentale et a des symptdmes de dépression plus graves 3 mois apres le
don. Aucune de ces différences n’a persisté aprés 12 mois. Les complications périopératoires n’ont pas été
associées a des changements dans la qualité de vie liée a la santé physique ou a I'anxiété 3 mois apres le
don.

Une étude allemande [68] a évalué le risque médical et psychosocial a 12 mois du don, sur 336 donneurs
vivants, soit environ un tiers des donneurs éligibles. L’age moyen était 52 ans. La plupart des paramétres
physiques, la dépression et la qualité de vie ont peu ou pas changé et ont retrouvé leur niveau d'avant le don.
La fatigue apparait plus fréquente passant de 10,6 % a 28,1 %, le principal facteur de risque étant le niveau
de fatigue avant le don.

Les données francaises

Une premiere étude transversale a été réalisée par ’Agence de la biomédecine et le centre d’épidémiologie
cliniqgue CIC-EC du CHU de Nancy [29]. Les donneurs vivants ayant donné un rein entre 2005 et 2009 ont
recu un questionnaire concernant le parcours et la situation des donneurs aprés don, ainsi que des
questionnaires standardisés de mesure de I'anxiété et de la dépression, de I'estime de soi, de I'image du corps
de la qualité de vie. Parmiles 768 donneurs vivants contactés, 501 ont répondu (74 %), dont 61 % de femmes.
Les non répondants sont plus jeunes, agés de 47,3 ans en moyenne versus 51,8 ans (p < 0,0001). On ne
trouve pas de différence dans le taux de perte de greffon chez le receveur (4 % versus 4,4 %), de receveurs
décédés (2,3 % versus 1,2 %). Parmi les 501 donneurs vivants ayant répondu au questionnaire, deux tiers
exergaient une activité professionnelle et les liens avec le receveur étaient répartis ainsi : 36 % d’ascendants,
33 % de collatéraux et 26 % de conjoints. Le score d’activité physique est excellent, supérieur a celui de la
population générale, ce d’autant plus que les donneurs sont agés. Le seul facteur influengant le score physique
est le type d’intervention, avec moins de douleurs postopératoires et résiduelles apres ccelioscopie qu’aprés
chirurgie a ciel ouvert. Le score de santé mentale est comparable a celui de la population générale. Enfin,
95 % des donneurs vivants conseilleraient le don et 98 % referaient le geste.

La seconde étude déja citée ci-dessus [63] a été menée d’octobre 2009 a janvier 2013 avec un suivi des
donneurs et une appréciation de leur état avant don (T0), 3 mois (T1) aprés et 1 an aprés (T2). Le taux de
réponse a été de 68 %, 538 exploitables au TO avant don, 428 a TO et T1 et 384 aux 3 temps. La moyenne
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d’age était de 49,8 ans dont 65,4 % de femmes. Les cadres, les professions intellectuelles et les employés
sont plus représentés que dans la population générale alors qu'il y a moins d’ouvriers et d’agriculteurs. On
retrouve un score de qualité de vie physique supérieur a la population générale d’autant plus élevé que le
donneur vivant est plus &gé et un score de qualité de vie mentale Iégérement supérieur a celui de la population
générale malgré les craintes rapportées par la moitié des donneurs vivants, concernant principalement la non-
éligibilité au don. Apres le don, le score physique diminue & 3 mois, s’améliore entre 3 mois et 1 an, mais sans
toujours retourner au niveau observé avant le don. Plus d’un tiers des donneurs n’ont pas retrouvé la qualité
de vie physique d’avant le don et prés de la moitié n’ont pas retrouvé leur qualité de vie mentale. Mais leur
gualité de vie reste tout de méme, a un an, supérieure ou égale a celle de la population générale de méme
age et de méme sexe. Le risque de non-récupération est lié au niveau de I'état physique et mental initial, a
lintensité des douleurs initiales, au prélévement par lombotomie plutét que par ccelioscopie et a I'existence
d’un préjudice financier. La non-récupération de la qualité de vie physique est de plus souvent observée chez
les femmes et en cas de complications postopératoires. A l'inverse, un nombre non négligeable de donneurs
reviennent a un niveau supérieur a leur état pré-don (5 % a 25 % selon le score de mesure).

4.3.5. Quels bénéfices et risques pour le receveur ?

4.3.5.1. Résultats de survie du greffon

La probabilité de succés de la transplantation peut constituer un élément déterminant dans le processus de
don et la décision de faire, ou non, un don. Le souhait du candidat donneur a recevoir 'ensemble des
informations doit étre pris en compte [13].

Les chances de succés de la greffe peuvent étre expliquées au donneur en l'informant des taux de survie
greffon & un an (96,3 %) et a 10 ans (74,2 %) pour les greffes avec donneur vivant, mais aussi des risques
rares mais non nuls d’échec, en l'informant du taux de non-fonction primaire observé en greffe avec donneur
vivant (2,6 %). Ces résultats peuvent étre comparés aux taux de survie des greffons issus de donneurs
décédés (91,1 % et 55,5 % respectivement a 1 an et 10 ans), car la motivation a donner est de permettre
'accés rapide a une transplantation rénale de meilleure qualité [55].

Le bénéfice de la transplantation rénale en terme de quantité de vie par rapport aux patients restés sur liste
d’attente en dialyse peut également étre rappelé [69-71].

Le donneur vivant potentiel doit recevoir une estimation réaliste de la probabilité de réussite de la
transplantation. Il est recommandé que les facteurs qui augmentent le risque de mortalité ou de morbidité du
receveur et/ou de survie du greffon fassent I'objet d'une discussion ouverte avec le donneur (exemples : risque
de récidive de la maladie rénale primitive sur le greffon, sérologie virale positive, age, complexité
immunologique). Cette démarche n’est possible que si le receveur accepte que ces informations soient
partagées. Si le receveur ne souhaite pas que ces informations soient partagées, I'équipe de transplantation
doit décider si cela constitue un obstacle au consentement libre et éclairé.

4.3.5.2. Risques de récidive de la maladie rénale primitive sur le greffon

Aprés une transplantation rénale, environ un greffon sur 7 est perdu en raison de la récidive d’'une
glomérulonéphrite (GN) [72]. Plusieurs sous-types de glomérulopathies peuvent potentiellement récidiver
comme la néphropathie a IgA (IgAN), la glomérulonéphrite extramembraneuse (GEM) idiopathique, la
hyalinose segmentaire et focale (HSF) primitive et les glomérulonéphrites membranoprolifératives (GNMP)
[73-77]. L’incidence de la récidive d’'une glomérulopathie aprés une transplantation rénale est certainement
sous-estimée, puisque tous les centres ne pratiquent pas de biopsie de surveillance.

Ce risque de récidive est compliqué a intégrer dans la stratégie pré- ou post-transplantation, car la
physiopathologie de la GN reste parfois inconnue (HSF), les biomarqueurs sont — quand ils existent —
imparfaits (IgAN, GEM) et les thérapies ciblées pas toujours disponibles ou méme pertinentes quand le patient
est en dialyse. Une revue publiée en 2021 [78] présente les dilemmes cliniques spécifiques dans la prise en
charge de la maladie glomérulaire récidivante.
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Certaines pathologies cristallines sont également a risque de récidiver, d’autant plus lorsqu’elles ne sont pas
diagnostiquées sur la néphropathie initiale : il s’agit notamment de I’hyperoxalurie (primaire ou secondaire),
du déficit en adénosine phosphoribosyltransférase (APRT) ou de I'hypersensibilité a la vitamine D (CYP24A1).

Hyalinose segmentaire et focale (HSF)

La hyalinose segmentaire et focale (HSF) est une Iésion glomérulaire commune qui peut survenir dans tout
contexte de maladie rénale chronique (on parle de hyalinose secondaire, liée a la réduction néphronique),
mais elle est parfois primitive. Elle est alors soit génétiquement déterminée (variation sur un géne codant pour
une protéine indispensable a l'intégrité des podocytes, qui subissent la filtration glomérulaire toute leur vie),
soit causée par un « facteur circulant » de perméabilité glomérulaire, qui reste inconnu en 2023.

C’est cette forme acquise, secondaire a un facteur circulant, qui est redoutée en post-transplantation, du fait
du grand risque de récidive d’'un syndrome néphrotique dés la reprise de fonction du greffon, soit dans les
premiers jours postopératoires. La récidive n’est pas systématique, elle est de I'ordre de 30 % sur un premier
greffon, 45 % sur un deuxieme greffon et 100 % sur un troisieme [73,79-81]. En cas de récidive, le risque de
perte de greffon est cing fois plus élevé. La mauvaise réponse au traitement habituel est, comme attendu, un
facteur majeur d’échec de greffe. Le don du vivant par un donneur apparenté est un facteur de risque
indépendant de récidive de la maladie, mais la survie de ces allogreffes est supérieure a celle des greffes
provenant de donneurs décédés chez les adultes et chez les enfants [82].Une étude pédiatrique menée a
partir des données du registre UNOS (United Network for Organ Sharing) ne trouve pas plus de récurrence
avec un donneur vivant qu’avec un donneur décédé en analyse multivariée [83].

Pour les patients ayant déja subi la perte d’'un greffon de récidive d’'HSF, la décision de greffer un autre greffon
issu d’'un donneur vivant doit étre longuement discutée. Elle sera difficile a justifier, dans I'état actuel des
connaissances, si la récidive a été réfractaire au traitement, ou s’il s’agit d’'une troisieme greffe aprés deux
récidives. En 2020, 'IPNA (International Pediatric Nephrology Association) a publié des recommandations de
pratique clinique pour le diagnostic et le management des syndromes néphrotiques corticorésistants de
l'enfant. il est considéré que le donneur vivant peut étre encouragé pour une premiére transplantation mais
n'est pas recommandé dans le cas d’une retransplantation aprés perte du greffon par récidive [84].

Au contraire, lorsque la HSF est constitutionnelle (i.e. génétiquement déterminée), le risque de récidive sur le
greffon est nul (mais la prudence est de mise si la greffe a lieu avec le rein d’'un donneur apparenté : dans ce
cas-la, il est trés important d’avoir recouru au dépistage d’'une variation génétique, dans l'intérét du receveur
comme du donneur). A ce jour, des variants dans une soixantaine de génes ont été identifiés. Le mode de
transmission peut étre autosomique récessif (NPHS1, NPHSZ2...), autosomique dominant (WT1, INF2,
TRPCS6...) ou plus rarement li¢ a I'’X. La plupart des études montrent que les formes génétiques de HSF ont
un taux de récidive extrémement faible (les quelques cas rapportés finlandais concernent en fait des formes
associées a certaines mutations tronquantes de NPHS1 — codant la néphrine — et responsables de I'absence
totale de néphrine, entrainant non pas une réelle récidive mais une immunisation et la production d’anticorps
anti-néphrine en post-transplantation : c’est anecdotique [85].

La recherche d’une cause moléculaire est donc essentielle pour distinguer les formes génétiques des formes
acquises de HSF avant la transplantation. Si cette recherche est négative, cela n’exclut évidemment pas la
présence d’un variant pathogéne mais dont la pathogénicité n’est pas encore établie a la date du test. Compte
tenu de la disponibilité de panels de tests génétiques complets pour la HSF [86] et du nombre croissant de
genes identifiés associés a la HSF a I'age adulte, les tests génétiques doivent étre considérés comme un outil
important pour la stratification du risque de récidive.

Les variants génétiques G1 et G2 de I'apolipoprotéine APOL1 (une lipoprotéine de trés basse densité),
fréquents en Afrique de I'Ouest (jusqu’a 30 % de la population), mais aussi en Afrique du Sud ou en Jamaique,
sont associés a un risque accru de maladies rénales chroniques, avec des lésions de HSF car c'est
I'expression podocytaire d’APOL1 qui est pathogéne [87—89]. La survie du greffon a 5 ans des receveurs qui
présentaient des alleles a haut risque APOL1 est logiqguement similaire a celle des patients homozygotes pour
l'allele GO (sans risque) [90], mais a l'inverse recevoir un greffon d’'un donneur porteur d’un alléle a risque
écourte la survie du greffon [91].
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Glomérulopathie extramembraneuse (GEM)

La découverte en 2009 que la majorité (jusqua 80 %) des patients atteints de glomérulopathie
extramembraneuse (GEM) étaient fréquemment immunisés contre le récepteur de la phospholipase A2
(PLA2R) de type M, présent a la surface des podocytes, a amélioré la prise en charge de cette maladie jusque-
la considérée comme « idiopathique » [92]. La présence d’anticorps anti-PLA2R précéde de plusieurs mois
ou années la survenue d’'une GEM et, a contrario, la rémission immunologique précéde souvent de plusieurs
semaines la rémission clinique [93-95].

La connaissance du taux sérique d’anticorps anti-PLA2R par immunofluorescence indirecte et ELISA au
moment de I'évaluation initiale de la transplantation, comme au moment de la greffe, est recommandée. Ne
serait-ce que pour mieux comprendre le risque de récidive, aujourd’hui estimé a 50 %. Il reste des questions
arésoudre : Faut-il induire une rémission immunologique avant la greffe chez un patient en insuffisance rénale
terminale ? L'immunisation contre tel ou tel épitope de la protéine PLA2R permet-elle de mieux estimer le
risque de récidive sur le greffon [96] ? Faut-il estimer le risque en fonction des alleles des genes HLA et
PLA2R1 [97] ?

Syndrome hémolytique et urémique atypique (SHUa)

La récurrence du syndrome hémolytique et urémique atypique (SHUa) survient chez 20 a 100 % des patients
et est fortement influencée par la présence et la nature de la variation génétique en cause. Les patients
présentant des mutations dans les genes du facteur du complément ont un risque de récidive trois fois
supérieur a celui des patients sans variation pathogéne identifiée [98], et le risque le plus élevé est observé
chez les patients présentant des mutations dans les génes codant pour les protéines régulatrices du
complément (telles que CFH, CFI, C3 et CFB). Des haplotypes particulierement a risque pour le SHUa ont été
identifiés dans les genes CFH et MCP, avec des taux de récidive variables, tandis que la récurrence du SHUa
associé a I'anti-FH a été montrée dépendante du titre d’anticorps [99]. Plusieurs études indiquent cependant
que la survie du greffon a été grandement améliorée par I'utilisation de I'éculizumab a visée prophylactique :
I'enjeu est donc la aussi de démontrer la causalité d’une variation génétique chez le receveur. En cas de greffe
de rein issu d’un donneur vivant apparenté, il est crucial de rechercher la variation chez le donneur.

Glomérulonéphrite a dépdts de C3

La récidive d’'une glomérulonéphrite a dépbts de C3 aprés une greffe de rein est fréquente. Les deux plus
grandes séries de cas ont été publiées par les équipes de la Mayo Clinic (n = 21) et de I'université Columbia
(n=19) : le taux de récidive était de 67 % a 84 %, avec un délai médian court de récidive (14 a 28 mois)
[100,101]. Dans la série de la Mayo Clinic, la moitié des patients récidivant avaient perdu leur greffon a
18 mois. Il n'existe toujours aucune donnée solide appuyant I'utilisation systématique de I'éculizumab a titre
prophylactique ou curatif [99]. Une revue de la littérature sur la récidive apres transplantation rénale (12 études
portant sur 122 patients [102], dont la moitié n’avaient pas regu de traitement en raison d’'une fonction rénale
stable ou d’'une atteinte clinique minime) a montré que le taux d’échec (perte de greffon) était de 33 % avec
I'éculizumab, de 42 % aprés échanges plasmatiques et de 81 % avec le rituximab. Lorsqu'’il était stratifié par
sous-groupe de maladies, I'éculizumab était cependant associé a des taux plus faibles de perte de greffon
dans la glomérulonéphrite a dépdts de C3 (22 % contre 56 % pour les EP et 70 % pour le rituximab).

La réalisation de tests génétiques et fonctionnels du complément est préconisée avant la transplantation chez
les patients atteints de glomérulonéphrite a dépbts de C3. Ces résultats ne sauraient guider I'indication de
transplantation, mais ils pourront influencer la stratégie thérapeutique péri- ou post-transplantation (I'utilisation
de l'éculizumab reste controversée, mais en l'absence d’autres options thérapeutiques, elle peut étre
envisagée pour les patients présentant une récidive bruyante avec protéinurie de haut grade ou altération de
la fonction rénale).

Néphropathie & IgA (IgAN)

L’incidence de la récidive de la néphropathie a dépbts mésangiaux d’IgA est variable selon les séries, et
dépend probablement de la pratique de biopsies de surveillance ou pas (la récidive pouvant étre indolente : le
taux de récidive est ainsi de 10 % a 30 % dans les études avec biopsies pour cause, et de 25 % a 53 % dans
les études avec biopsies de protocole [103]). Elle augmente de facon linéaire avec le temps qui passe [104].
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La récurrence de la néphropathie a IgA n’a que peu d’effet sur la survie a court terme du greffon, mais sur le
plus long terme, a 10 ans, le risque de récidive « clinique » est de I'ordre de 30 %, causant la perte du greffon
chez plus de 10 % des patients (cause principale) [105].

La récidive de la néphropathie a IgA est peut-étre favorisée par le sevrage précoce en glucocorticoides,
déconseillé par conséquent dans ce contexte [106,107].

Amylose AL

La néphropathie amyloide n’est pas une contre-indication a la transplantation rénale avec donneur vivant. La
stratégie avec donneur vivant permet notamment de greffer le patient au moment opportun, aprés I'obtention
d’'une réponse compléte ou d’une trés bonne réponse partielle, dont on sait qu’elle est associée a une meilleure
survie des greffons et des patients [108,109]. Apres la transplantation, les récidives sur le greffon ou la
progression clinique de 'amylose AL sont observées dans 15 a 69 % des cas, selon la nature de la réponse
hématologique a la greffe et le délai médian de suivi post-greffe. Elles sont accessibles aux thérapeutiques
actuelles avec un bon pronostic.

Il est recommandé d’informer le receveur et le donneur du risque de récidive de la néphropathie amyloide
chez le receveur, ainsi que de la possibilité d’'un traitement efficace. Le diagnostic précoce de la récidive de
'amylose AL sur le greffon est recommandé, a I'aide du dosage régulier des chaines Iégéres libres sériques
et de ponctions pour biopsie du greffon protocolisées.

Hyperoxalurie

L’hyperoxalurie primitive (HP) est une maladie héréditaire du métabolisme aboutissant a une production
excessive d’oxalate [110]. Son élimination rénale en grande abondance conduit a I'apparition de calculs
d’oxalate de calcium et/ou a une néphrocalcinose exposant au risque d’insuffisance rénale terminale. L'HP de
type 1 (HP1) est la forme d’hyperoxalurie génétique la plus grave et la plus fréquemment diagnostiquée
(environ 80 % d’'HP1, 10 % d’HP2 et 10 % d’HP3).

Au fur et a mesure que le DFG décroit, une surcharge systémique (oxalose systémique) apparait. Le risque
de récidive sur greffon est donc maximal et corrélé au degré de surcharge oxalique. Le seul indicateur
actuellement reconnu est la concentration plasmatique d’oxalate [111,112]. Il est encore difficile pour la
communauté scientifique de se mettre d’accord sur une valeur seuil ou la greffe sera contre-indiquée. Les
recommandations européennes rapportent un seuil d’oxalémie moyennes autour de 40-50 umol/l chez des
patients tout venant en dialyse [113]. Cependant, il est préférable d’atteindre le seuil d’oxalémie le plus bas
possible avant la greffe pour limiter le risque de récidive (qui est toujours présent méme a minima).

En post-transplantation immédiate, afin de limiter au maximum la mobilisation d’oxalate a partir des dépbts
systémiques, les principes du traitement conservateur sont a optimiser au maximum (hyperhydratation, citrate,
maintien de la vitamine B6 et maintien d’'une hémodialyse intensive si 'oxalémie est notoirement élevée), avec
une diminution trés progressive de ces précautions selon les concentrations d’oxalémie observées. L’oxalurie
peut rester élevée plusieurs années.

Jusqu’en 2021, seule la greffe combinée ou séquentielle du foie et du rein permettait de corriger le déficit
enzymatique et I'insuffisance rénale. Une greffe de rein avec donneur vivant pouvait étre envisagée aprés une
transplantation hépatique [113-115]. Depuis 2021 et l'apparition des nouveaux traitements par ARN
interférents (ARNi), la greffe de rein seule sous ARNi peut étre envisagée, y compris a partir d’'un donneur
vivant. L’ARNi sera conservé a vie. Aucune donnée a long terme n’est actuellement disponible, et I'on ne peut
exclure que la mobilisation massive de 'oxalate tissulaire post-transplantation n’aboutisse a une récurrence
de la maladie sur le greffon, en dépit des précautions mentionnées [116-118].

Pour les patients transplantés hépatiques, le relargage d’oxalate peut également perdurer de nombreuses
années apres la transplantation.

Dans I'HP2, le déficit enzymatique n’est pas restreint au foie, et la greffe rénale isolée est le traitement usuel
de linsuffisance rénale terminale, avec une proportion faible mais incontestable de perte du greffon par
récidive de néphrite oxalique.

Il existe également des patients nécessitant une greffe ayant comme pathologie initiale une hyperoxalurie
entérique en lien avec toute pathologie malabsorptive (maladie de Crohn, certaines chirurgies bariatriques,
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pancréatite, mucoviscidose...) [119]. De la méme maniére un risque de récidive sur le greffon est possible,
d’autant plus que la surcharge oxalique est importante. Le traitement consiste en une hyperhydratation, une
chélation de I'oxalate par adjonction de calcium pendant le repas et des apports de citrate de potassium.

APRT

Le déficit complet en adénosine phosphoribosyltransférase (APRT) est un trouble métabolique héréditaire rare
qui entraine la formation et I'hyperexcrétion de la 2,8-dihydroxyadénine (DHA) dans l'urine [120]. La faible
solubilité de la DHA entraine sa précipitation et la formation de cristaux et de calculs urinaires. La maladie
peut se présenter sous forme de lithiase urinaire récurrente ou de néphropathie secondaire a la précipitation
de cristaux dans le parenchyme rénal (néphropathie a la DHA). Les outils de diagnostic disponibles, tels que
l'analyse des calculs, la cristallurie et la mesure de l'activité de I'APRT, facilitent le diagnostic lorsque la
carence en APRT est suspectée. Cependant, la maladie peut se manifester a tout age et la variabilité des
symptdmes peut représenter un défi diagnostique pour de nombreux médecins. La reconnaissance précoce
et le traitement de la carence en APRT sont d'une importance cruciale pour prévenir la perte irréversible de la
fonction rénale, qui survient encore dans une proportion non négligeable de cas. Les résultats de la greffe
rénale semblent bons chez les patients atteints de carence en APRT qui commencent un traitement par
inhibiteur de la xanthine oxydoréductase avant la greffe, méme si les données présentent dans la littérature
sont décrites sur un nombre faible de patients. Un retard dans un tel traitement est une cause majeure de
perte prématurée du greffon chez ces patients [121].

Autres pathologies

De nombreuses autres maladies peuvent récidiver a plus ou moins long terme, avec souvent des traitements
préventifs, notamment les néphropathies lupiques, les néphropathies associées aux vascularites a anticorps
anticytoplasme des polynucléaires neutrophiles (ANCA), les atteintes rénales de sarcoidose, les mutations de
la CYP24A1 (hypersensibilité a la vitamine D), les syndromes de Goodpasture, les néphropathies diabétiques,
les néphropathies liées a une drépanocytose homozygote et certaines infections [122].

De nombreuses maladies génétiques ne récidiveront pas sur le greffon, comme la néphropathie cystinosique,
les maladies lithiasiques sur tubulopathies ou la néphropathie sur maladie de Fabry.

Le pronostic rénal des patients greffés avec cystinose est de trés bon pronostic, voire meilleur que les patients
contrdles [123].

Cependant, dans le cas d’'une cystinose ou d’une maladie de Fabry, méme si la pathologie ne récidive pas sur
le greffon, il convient de poursuivre le traitement et la surveillance systémique de la maladie qui continuera de
progresser indépendamment de la maladie rénale.

4.4. Le suivi post-don coordonné a vie

4.4.1. Les objectifs

Si les risques associés au don de rein sont considérés comme suffisamment faibles pour justifier cette
pratique, ils impliquent cependant un suivi médical a vie et une prise en charge optimale des donneurs.

Les donneurs vivants doivent étre informés de la nécessité et de I'organisation du suivi aprés don. Cette
organisation doit étre personnalisée et adaptée au profil du donneur vivant pour la période périopératoire et le
suivi & long terme.

Des informations verbales et écrites sont recommandées [124].

Le suivi de I'état de santé des personnes ayant fait un don d’organe fait partie des missions de I'’Agence de la
biomédecine depuis sa création en 2004 [125]. A cette fin, la base de données Cristal de I'Agence de la
biomédecine, dont 'accés est sécurisé, permet aux équipes de transplantation rénale le recueil des données
sur la période postopératoire et sur I'évolution a long terme. L’organisation pratique du suivi des donneurs
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vivants est de la responsabilité des équipes de greffes qui les ont pris en charge. Celles-ci peuvent déléguer
ce suivi au néphrologue référent et au médecin traitant qui doivent alors transmettre chaque bilan annuel.

Un outil de communication entre I'équipe de greffe et le référent médical assurant le suivi délégué est
nécessaire afin de préciser les modalités du suivi attendu, le retour et I'analyse du suivi par I'équipe de greffe
et, enfin, 'enregistrement des données du suivi au sein du registre national de suivi des donneurs vivants
porté par ’Agence (Cristal). Les données de ce registre sont communiquées annuellement dans le rapport de
I'Agence [55] et peuvent étre comparées au niveau international [126].

Obijectifs du suivi post-don
Suivi postopératoire

e Surveiller I'évolution clinique et la survenue de complications éventuelles
e Prendre en charge la douleur

e Evaluer la durée de la convalescence

e Evaluer la nécessité d'un soutien psychologique et/ou une aide sociale

e Faciliter la reprise de l'activité professionnelle

e S'assurer de la poursuite d'un sevrage tabagique

Suivi annuel post-don

e Recueillir les données cliniques et biologiques

Poids, taille, indice de masse corporelle (IMC), tour de taille [127]

Etat général, signes fonctionnels

Tabagisme

Pression artérielle, pouls

Evénements médicaux, grossesse

Données biologiques minimales : créatininémie, rapport albuminurie/créatininurie
Traitement en cours

e Prise en charge thérapeutique et mise en place de parcours

e HTA, albuminurie, diabéte, dyslipidémie
e Parcours MRC selon les recommandations HAS, le cas échéant

e Repérer un retentissement psychologique
o Repérer des difficultés socioéconomiques, familiales ou professionnelles
e Prévenir et éduquer

e Suivi vaccinal

o Dépistage oncologique

e Mesures de néphroprotection

¢ Recommandations hygiéno-diététiques

¢ Recours a l'activité physique adaptée

« Education thérapeutique (lecture des examens biologiques, automesure tensionnelle, nutrition...)

e Réseau d'accompagnement et d'aides (psychologue, assistant(e) social(e), diététicien(ne), activité
physique adaptée, sevrage tabagique...)

Renseigner le registre national des donneurs vivants de rein.

4.4.2. Les aspects pratiques a court et long terme, place des infirmier-ére-s de
pratique avancée, de la e-santé, de I’Agence de la biomédecine

Le retour a domicile doit étre anticipé avec si besoin des aides a domicile pour une mise au repos et une
limitation des activités physiques. Une déambulation précoce est néanmoins recommandée. Un traitement
anticoagulant prophylactique est prescrit selon les préconisations de la prise en charge anesthésique (cf.
chapitre 6 page 190).
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Des soins infirmiers sont prescrits jusqu’a cicatrisation compléte de la suture chirurgicale.

La présence d’un aidant a domicile lors du retour postopératoire est recommandée et les numéros d’appel des
services doivent étre remis au patient, en particulier un numéro d’appel médical d’'urgence joignable 24h/24.
En cas d’'urgence vitale, le SAMU doit étre appelé (par le 15).

Un arrét de travail de plusieurs semaines est préconisé.
Une consultation chirurgicale est programmée a 1 mois postopératoire.
Une consultation néphrologique est programmée a 3 mois postopératoire.

Le suivi a long terme représente une charge croissante de travail avec des cohortes qui augmentent. Le
nombre de donneurs vivants a suivre s’élevait a 6 772 en 2021 soit des cohortes de plus de 500 donneurs
pour certaines équipes. Les données du registre des donneurs vivants issus de la base Cristal indiquent
gu’aprés 2 ans, seuls 44 % des donneurs vivants prélevés a partir du 1¢" mai 2004 ont un débit de filtration
glomérulaire renseigné. Aux Etats-Unis, depuis 2013, un suivi & 6 mois, 1 an et 2 ans est requis, mais seuls
43 % des donneurs vivants ont un suivi [128].

Les perspectives d’amélioration du suivi des donneurs vivants et de I'enregistrement des données dans les
registres passent par I'intervention des infirmier(e)s de pratiques avancées (IPA), par l'utilisation plus large
des nouveaux outils informatiques permettant les transferts de données d’'une base a une autre et par la
perspective d’'une sollicitation directe des donneurs vivants par 'Agence de la biomédecine.

Place des infirmieres de pratiques avancées (IPA)

Dans le plan greffe 2022-2026 [5], I'infirmiére de pratique avancée (IPA) a un rdle clairement identifié dans le
suivi du donneur vivant.

L’IPA a acquis des connaissances théoriques, le savoir-faire aux prises de décisions complexes, de méme
gue des compétences cliniques indispensables a la pratique avancée. ll/elle participe a la prise en charge
globale des patients dont le suivi lui est confié par un médecin. [129]

Ce nouveau métier releve de compétences particuliéres permettant & non seulement un role clinique, comme
l'examen clinique et paraclinique, la prescription d’examens complémentaires de surveillance, le
renouvellement des traitements et leur adaptation, le suivi des protocoles de vaccination, le dépistage et la
prévention des facteurs de risque ou I'évaluation de la qualité de vie et de difficultés sociales, mais aussi un
réle support pour proposer des plans de soins, coordonner la prise en charge médicale ville-hopital,
coordonner ou développer un programme de télésurveillance, développer des programmes d’éducation
thérapeutique... [130]

Afin de mettre en place le suivi du donneur vivant par I'lPA en collaboration avec I'équipe médicale, la rédaction
d'un protocole d’organisation doit étre élaboré et signé par I'ensemble des néphrologues du centre de
transplantation. Cette prise en charge par I'lPA doit s’accompagner du consentement du donneur.

Dans la littérature scientifique, quatre catégories de facteurs de bonnes pratiques du suivi du donneur vivant
post-don ont pu étre définies [131] :

e conviction que le suivi est essentiel pour la sécurité et le bien-étre des donneurs ;
e importance de béatir et d’entretenir une relation avec chaque donneur ;

o utilisation d’'une approche systématique de suivi, avec des critéres qualité ;

e utilisation de stratégies pour minimiser le « fardeau » des donneurs.

Nous pouvons donc recommander les points suivants :

e Un suivi par un personnel dédié et formé.

La création d’'une équipe dédiée permettant un suivi personnalisé doté d'un programme d’éducation
thérapeutique a montré de meilleurs résultats en termes de prévention de maladie chronique chez le donneur
vivant [132-136].

e Un programme d’éducation thérapeutique.

Un « focus group » réalisé auprés de donneurs vivants confirme qu’ils souhaitent étre informés, éduqués pour
mieux prendre soin d’eux-mémes en post-don [137].
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Pour ce faire, I'’éducation thérapeutique est une des propositions d’amélioration de I'adhésion du donneur
[132,134,136,138]. Cet accompagnement est proposé en pré-don et post-don par certains centres sur le
territoire national [133].

L’outil numérique ou la e-santé

Pour maintenir un lien avec I'équipe du centre de transplantation, il a été démontré que le courriel et la
téléphonie sont approuvés par la majorité des donneurs [135,137].

Si la consultation en présentiel n'est pas réalisable, il peut étre proposé d’effectuer un suivi annuel par
télésurveillance. Un logiciel de télésurveillance permettrait d’optimiser le recueil de données cliniques et
biologiques, la mise a jour des données administratives, la mise a disposition de liens documentaires et
éducatifs et le maintien du lien soignant-soigné. [136]

L’Agence de la biomédecine

Une sollicitation directe des donneurs par '’Agence de la biomédecine pourrait permettre une sensibilisation
au suivi post-don, des informations de prévention selon 'dge des donneurs, des informations générales sur le
don d’organes en France, mais aussi des rappels de suivi post-don a échéances personnalisées en fonction
de la date du don. Une évolution des outils numériques de I'Agence est envisagée.
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Annexes

Annexe 4.1 : Brochure adressée par ’Agence de la biomédecine a tout donneur lors
de la convocation pour le comité d’experts donneur vivant

¢

PRELEVEMENT

D’UN REIN
SUR DONNEUR

VIVANT

I agence dela
biomédecine
Du don & la vie.
Ageoce relevat du mirielics de s Sanlé
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VOUS VOUS ETES PROPOSE(E)

pour donner de votre vivant un rein & I'un de vos proches dont I'état de santé

nécessite une greffe rénale. Le lien de parenté ou d’attachement qui vous unit
au receveur entre dans le cadre prévu par la loi de bioéthique.

L"équipe médico-chirurgicale qui vous suit estime que votre don est possible. Elle vous a donné
des renseignements pratiques concernant les formalités administratives et juridiques, le
déroulement de I'intervention et de I’'hospitalisation et vous a informé(e) des complications
éventuelles. Pour finaliser votre démarche de don, vous serez amené(e) a vous entretenir
avec un comité d’experts chargé d’autoriser le prélévement. Ce comité d’experts vous recevra
dans une structure indépendante en I'absence de votre proche afin de vous informer sur la
démarche de don et d’échanger librement.

Trois médecins, une personne qudlifiée dans le domaine des sciences humaines et sociales
et un psychologue composent ce comité. lis vont s’assurer que vous avez bien compris et
intégré & votre réfiexion les risques encourus, les conséquences prévisibles d’ordre physique
et psychologique du prélévement, les répercussions éventuelles sur votre vie personnelle,
familiale et professionnelle.

Alasuite de cet entretien, vous vous rendrez au Tribunal Judiciaire dont reléve votre domicile
pour exprimer votre consentement devant le Président de ce Tribunall. Il s’assurera que votre
décision est libre et éclairée et que le don est conforme aux conditions prévues par la loi.

Aprés ces deux étapes, le comité donnera ou non I autorisation du prélévement comme le prévoit
la loi. Les motifs d’acceptation ou de refus ne seront pas communiqués en dehors du comité.
Si vous étes le pére ou la mére du receveur, autorisation du comité n’est pas requise, sauf si
le magistrat chargé de recueillir votre I'estime ire.

La démarche de don peut vous paraitre longue, particuliérement rigoureuse, voire lourde &
accomplir. Son objectif est de vous informer au mieux, de prendre le maximum de précautions
médicales et de vous protéger de toutes formes de pression, psychologique ou financiére. Tout
au long de ce parcours, & tout moment et par tout moyen, votre consentement est révocable.

LES DONNEURS VIVANTS

Laloi fixe précisément les conditions du don du vivant (arficles L. 1231-1 et 1231-3 du code de la santé publique).
Le donneur doit avoir la qualité de pére ou de mére du receveur. Il peut aussi étre son conjoint, son frére ou sa
sceur, son fils ou sa fille, un de ses grands-parents, son oncle ou sa tante, son cousin germain ou sa cousine
germaine, le conjoint de son pére ou de sa mére. Le donneur peut également étre toute personne apportant
la preuve d’une vie commune d’au moins deux ans avec le receveur ou bien d’un lien affectif étroit et stable
depuis au moins deux ans avec le receveur. En cas d’incompatibilité entre le malade et le candidat au don,
la loi permet de procéder a un don croisé : le receveur (receveur 1) bénéficie du don d’une autre personne
(donneur 2) également en situation d'incompatibilité avec son receveur (receveur 2), ce dernier bénéficiant
du don du premier donneur (donneur 1). Les deux opérations chirurgicales se déroulent dans un délai maximal
de 24h, tout en respectant I'anonymat.

LES COMPLICATIONS IMMEDIATES

Selon les données intermationales publées, on obsane 14 3 décés peur 10000
parsonnas pr des. Les cor ons post if les phas
fréquentes, moins de frols mois aprés le peélévemant, sont ies doueurs au niveau
de ia cicatrice (20%) et les infections (7%). Parmi les autres complications, on
refient un saignement (1,7%), une on r 1 un ol

(2%) et des comp s th ques ite, embole i)
(0.9%). Une réhospitaisation peut survenir (4%) aingd qu'une rdintervention
chirurgicale, en particulier &n cas de désunion de ko cicatrice (<1 %).

LES COMPLICATIONS A LONG TERME

Le prélévement de rein ne diminue pas I'espdrance de vie des domneurs § onfa
compare & celle de ka popuation générae. En revanche, une dlude norvégienns
en 2014 a moniré une augmentation modérde et & long terme (15 ans oprés je
don) du fisque cardiovasculaire et de la mentalité pour les donneurs vivants de
1ein por rappert & une population iecticnnée xen bonne santéx comparabie.

Les Sudes de risques 3 long Mime aprls don de rein (ende 10 ¢f 20 arw)
parmetient &'idenifler
* la prisence lsolée d'albumine dans les urines dans 10 3 20% des cas
Celte conslalation est habilusliemen! sans consdquence wir le
tonclionnement du rein restant mais ndcesste un BaRement visant & la
Nduire ot ol proddQer e rein |
une hypertension artérisile plus tréquente oprds don de rain en
comparalson & une populalion sélectionnée du méme &ge. Ele dolt 8iro
dépistée eof traitée, comme pour foute oulre peronne
le risque d'apparition d'une Msufisance rénale. Co risque nost pas L3
augmentd par rappor & la population générale. En revanche deoux
Ghudes récontes, I'une norvégianna ef l'outre américaine avec des reculs
da 15 ans ou phut ont moniné que ce rsque éialt ougmenté compané &
une population sélectionnéde « en bonne sanié « semibtable & la sélection
dos donnours vivanis. Co risque reste kaible de l'ordra do 0.8% |

ie risque de complications au cours d*uns grossesse. Co rsquo ost | I

majoré apsds un don de rein on parficulier le fsque de survenue d'une
hypertension arlédelie. d'une protéinurie voie d'une pré-éclampsie. Cecl

jusifie une prudence pour ervisoger un don de rein avant lo réalisaion
de grossossos choz une famme joune.

Ces fisques aprés don de rein justiient un suivi médical au long cours afin au
mieux de les pedvenit ol ke cas dchéant de les dépister of les trater pracocement.
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Comme tout acte chirurgical, le prélévement de rein comporte des risques,
trés faibles et connus, liés & 'anesthésie, au geste chirurgical et aux suites
opératoires immédiates ou plus lointaines.

L’ANESTHESIE

La consultation pré-anesthésique, obligatoire en France, permet d’évaluer au mieux les risques
et de vous donner une information compléte. Au cours de cette consultation, vous faites part
de tous les antécédents personnels ou familiaux notamment de type allergique, hémorragique,
ou thrombotique (phlébite* ou embolie pulmonaire®). Toutes les précautions nécessaires sont
alors prises avec une surveil ysté i dant I'opération et lors de la période de
réveil dans une unité spécialisée. Le risque anesthésique est évalué & moins de 1 décés pour
145000 anesthésies générales. Des complications d’ordre respiratoire ou allergique peuvent
exister mais celles-ci restent rares gréice & une surveil anesthési Une
transfusion sanguine n’est pas habituelle au cours d'un prélévement mais elle peut étre
nécessaire dans de rares circonstances.

LE PRELEVEMENT

En France, la greffe & partir de donneur vivant s’est ‘
développée dans les années 1980. Entre 2000 et 2019, le

nombre de donneurs vivants s’éléve & plus 6000, et depuis

2014 environ 500 & 600 greffes sont réalisées chaque v
année. En France, la greffe & partir de donneur vivant

représente 15% du nombre total de greffes de rein alors
que dans certains pays, elle peut atteindre plus de 40%.

Le prélévement d’un rein en vue d’une greffe s’appelle une néphrectomie. Cette intervention
chirurgicale est également prafiquée couramment en dehors de la greffe. Elle dure environ frois
heures. L'équipe chirurgicale qui vous suit, choisit la technique la plus adaptée a votre cas,
entre une incision chirurgicale directe par voie sous costale (lombotomie*) ou en utilisant la
caelioscopie* qui permet une cicatrice de plus petite taille. Les douleurs post-opératoires sont
fréquentes mais soulagées habituellement par des antalgiques classiques. Elles sont moins
fréquentes aprés chirurgie coelioscopique. Votre sortie de I'hépital est généralement possible
5 & 6 jours aprés I'opération. Dés votre retour & domicile, la marche est recommandée. L' activité
quotidienne peut étre reprise progressivement. Les rapports sexuels ne comportent pas de risque
particulier. La reprise de I'activité professionnelle a lieu habituellement aprés huit semaines d'arrét
de travail. Les activités physiques et sportives peuvent étre autorisées trois mois aprés I'intervention,
hormis les activités plus violentes comme le parachutisme, la boxe ou les arts martiaux.

U A LA QUESTI
«S1 C’ETAIT A REFAIRE, LE REFERIEZ-VOUS?»
98% REPONDENT OUI! ¥

LE RESSENTI DES DONNEURS

LU'entouroge affactf ast importont dés le refour & domicile, La présance contfinue d”un proche est
Tertament recommandde lors des premiers jours. Dans les semalnes qui sulvent Finteevention, §
peut afre ressenti une balsse de morol transifore. Vous pourrez fake oppel & un(e) psychologue
recommandé(e) por I'dquipe qul vous a pris en charge.

En France, o qualté de vie a &18 éudide avant ke don, 3 mois et 1 an aprés le don, chez 384
donneurs prélavis antre octobre 2009 et jarwier 2013. Cetle enquéte confirme la sllection
médicale siricte des donneun, pulsaue leur &at de santé &talt supddeur & celul de la population
génédrale. Malgré des dificultés rencontrées et une baisse du niveau de qualté de vie & 3 mois
(récupérée habituaiement & | an), les donneurs ont une Imoge giobalement positive et
ervichissante de leur don. A ta question =4 ¢"&tait & refaire, le referez-vous 7s, 98% répondent oul

Sl les sultes médicales, affectives et sociales cu don sont parfols confrastéas, las donnaurs se
monirent trés maojorfcirement safistolts de leur geste.

LES RESULTATS ATTENDUS

Selon les données Infernationales, lo durée de fonction d'un rein de donneur vivant est melleurs
que calle d'un rein de donnew décsdd. En France, 75% des greflons de donneurs vivants
fonclionnalent aprds 10 ans, contre 57 % quand Ii 'ogissall de donneurs décbdds.

Les résultats de la grefle rénale lssue de donneur vivant sont excallents, mas la possibiité a'un
achac de la greffe, notamment précoce, ne peut pos &tre cartéea. Sur 100 gredies de rein rdalsdes
A partr de donneurvivant, 3 chouent avont un an. Il ne faut pos sous-estimer les effefs psychologicues
sur je donnewr d'un échec de jo greffe et savair 'anticiper en amant

Pour le receveur, la grefle de rein, lonau'elle es! possible, e le melieur rallement de lNnsulisonce
rénale ferminale. Le rein grellé pamet fe pius souvent d'assurer narmalement toutes les fonctions
du rein, sons outre confrante que ia prise quotidienne de médicamants ef un sulvi médical
régulier. Il paut néanmoing arriver que ja malode rénale s raprodulse sur e rein graié,
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LA PRISE EN CHARGE FINANCIERE
DU DONNEUR VIVANT

Le don d'un organe est un acte gratut d'apeds la lol autrement dit la neutraitd
Ninanciére coit &re assurée pour ke donnewr. Ansl | Assurance maladie prend en
charge loutes les dépenses médicales lides au don {consultations, andlyies
biclogiques, échogrophies, haspitalisation, etc.), 4 le donneur est cssuré social
Lélabssement de sandé, lui, prend en charge les dépenses non médicales lides
au don. En pratique le donneutr foit I'ovance des frais et ést ramboursé enduite por
I'établssament, sur présentation de justificatifs, pour toutes ses déperses notamment
ses frais de etd? vant (81 de son cecompagnant 8 Justing).

Apreds la sorlie de I'hdpilal et jusqu'd la reprise de son aclivité professionnelle, le
donneur est placé en anél maladie. A ce fitre, | béndficie du régime normal de
prise en chorge por la Sécurité sociale s'il est asturd socid. L' établssament de
santé doit dgaiement compenser sa perte de fevenus éventuelle, dans ka limite
de quatre fois le montant de I'ndemnité joumaldea versée. L'entamble de ces
freds @st pris en charge méme § ie donneur n'ést pos retenu pour le don ou s a
greffe n'a pos feu. Un peut gner le d pour
toutes ses démarches.

Concernant les éventuel contrats d'assurance uneneum Ia loi de bioéthique a
infroduit dans je Code des A une & la suite
dun don d'organe : s Teute discrimination ditecte ou inditecte fondée sur la prise
en compte d'un don d'organés comme facteur de refus de confrat d“cssurance
ou dons le caieul des primes et des prestations du donnewr ayant pour effet des
diférences en matidve de primes et de prestations est interdite « (At L 111-8 du

LE SUIVI DES DONNEURS

Un suivi des donneuns vivants d'ocegané st cbiigatoire (article L 1418-1-6 du code
o o wanté pubicue), afin d'évaluer les i du prélé sut leur
santé. L'Agence de i biomédecing a mi en ploce un registre dand leguel sont
consigndes les données recueilies & court et long terme auprés des dgupes
madico-chirugicales en charge de volre sui.

L'Agence de ki biomédecine garantit oux donneurs vlvmvs la confidentialité
dom rutilsation de ces données et les e par le
el sur la p Y des donndes personneles et la loi
Intumaﬂque et Libertés modifiée. Les résultats statistiques ssus de ce registre sont
toujours présentés sous forme ancnyme. Aucune donnée nominative ne peu!
Sire o & I'exté de I'Ag de la é A chogue
visite, le donneur vivant peut refuser que ses informations solent communiguées
al'Agence de é e, ef cette déciion ne an gucune Mansre
i prige en charge médicale. Le suivl des donneurs aprés don permet de dépister
des anomalies comme lo suvenue d'une albuminufie ou d’une hypertension
= Ce dépistage pré permat de mettre en place un fraitement
préventi visant & préoervm Ia fonction rénale. Le suivi médical & 1rds long lerme
vise également & vous faire bénéficier d'une meilleure prévention notamment
du diabdle et de Iobésité.

L'ervegistrement de votre état de santé dans le registre de I"Agence de o
biomédecine pemet de mieux connailte I'évolution des donneurs vivants en
France et de les comparer aux donndes de ia population générale ang qu'aux
registres internationoux des donneurs vivants.

code des assuwronces).

PRISE EN CHARGE PAR
LEQUIPE MEDICO-CHURGICALE

DECISION
ou comrt

LECTURE DU PRESENT
DOCUMENT

ENTRETIEN AVEC LE COMITE CHARGE
D/AUTORISER LE PRELEVEMENT

PASSAGE DEVANT
LE TRIBUNAL JUDICIAIRE

ENVO| D'UN COURRIER AU COMITE
POUR DEMANDER L'ALSTORISATION
PINALE DU PRELEVEMENT

TLEXIQUE
Embolie pumancke : MGAGHon o un coBol da sang (oL MMEu) o Une veine pedohiiaua (o u Memrbe infiédeu réalser é
18 s souvent Me)mbpmmoiwlvuwmmmucmmbnmmm poumon. . 3 o ot I plsiours
PRSbBe :INNGmmation d'une veine K pius souvent o us ition & un callot pottos ncsors pow Thodure ko sysidma cptique ef kes iInsruments of una Inclsan souvant dans io bas du vere
La phidble et fooisie Dof NMmobisaion of peut pIovoduen K Mgraficn cu colo! cons Tantde pumonare (8%

{emboke puimongie). + Lombotomie - i cizamice est iaérole, Immédiatemnent sous ies cétes, dont I'une o ales dat parfols dtre sactionnéa

Far glon pour pawvolr

L'Agence de la biomédecine est une agence de I'Etat placée sous la tutelle
du ministére chargé de la santé. Elle a été créée par la loi de bioéthique de
2004. Elle exerce ses missions dans les domaines du prélévement et de la
greffe d’organes, de tissus et de cellules, ainsi que de la procréation, de
I'embryologie et de la génétique humaines.

L'Agence de la biomédecine met tout en ceuvre pour que chagque malade
recoive les soins dont il a besoin, dans le respect des régles de sécurité
sanitaire, d’éthique et d’équité. Son réle transversal le lui permet. Par son
expertise, elle est I'autorité de référence sur les aspects médicaux, scientifiques
et éthiques relatifs & ces questions.

Ce document a été élaboré avec des professionnels de santé et des patients.
Il n'a pas I'ambition de répondre & toutes vos questions. Vous pourrez
demander des compléments d’information auprés de I'’équipe médico-
chirurgicale qui vous suit et lors de votre entretien avec le comité chargé
d'autoriser le prélévement.

Pour les patients, les donneurs, leur entourage et les professionnels de santé,
la greffe de rein & partir de donneur vivant ne sera jamais une médecine
ordinaire. C'est une aventure humaine et collective, qui représente la
concrétisation d'un projet commun issu d’'un engagement fort, le votre. Dans
ce cas si particulier, le comité s'attachera a faire en sorte que votre
engagement, en tant que donneur vivant, soit respecté comme il le mérite.

COMITE CHARGE D’AUTORISER LE PRELEVEMENT

agence dela
biomédecine

Du don a la vie.

Agence relevant du ministére de la Santé

GE NATIONAL
Agence de la biomédecine
1. avenue du Stade de France
93212 Saint-Denis La Plaine CEDEX

www.agence-biomedecine.fr
Tél. : 01 55 93 65 50
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FICHE INFO
PATIENT

FICHE CREEE EN : AVANT 2012
DERNIERE MISE A JOUR : NOVEMBRE 2018

FICHE REMISE LE

.

PAR DR

Madame, Monsieur,

ASSOCIATION
FRANCAISE
DURGLOGIE

Cette fiche, rédigée par I'Association Francaise d'Urologie est un document destiné & vous aider 3 mieux comprendre les
informations qui vous ont été expliquées par votre urologue  propos de votre maladie et des choix thérapeutiques que vous

avez faits ensemble,

En aucune maniére ce document ne peut remplacer |2 relation que vous avez avec votre urologue. Il est indispensable en cas
d'incompréhension ou de question supplémentaire que vous le revoyiez pour avoir des éclaircissements.

Vous sont exposées ici les raisons de I'acte qui va étre réalisé, son déroulement et les suites habituelles, les bénéfic

risques connus méme les complications rares.

etles

Prenez le temps de lire ce document éventuellement avec vos proches ou votre médecin traitant, revoyez votre urologue si
nécessaire. Ne vous faites pas opérer s'il persiste des doutes ou des interrogations.

Pour plus d'information, vous pouvez consulter le site :[www,urologie-sant&fi]

Le prélévement rénal sur donneur vivant (DV) a
pour objectif de retirer 'un de vos reins, destiné
4 étre transplanté a 'un de vos proches.

Le don d'un organe de son vivant est une
pratique strictement encadrée d'un point de
vue médical, légal et éthique

RAPPEL ANATOMIQUE

Le rein est un organe qui joue le réle d'un filtre
participant & ['épuration du sang et 3
I'élimination des déchets de I'organisme.

Les reins sont habituellement au nombre de
deux. lls sont situés dans 'abdomen sous le
thorax, de part et dautre de la colonne
vertébrale
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Une incision classique antérieure ou sur le
c6té de 'abdomen (lombotomie)

Une voie coelioscopique avec ou sans
assistance robotique ou avec assistance
manuelle.

Le choix est fait en fonction de votre
morphologie, de vos antécédents et des
habitudes de votre chirurgien.
Le chirurgien retire le rein en préservant sa
vascularisation, C'est-3-dire en emportant la plus
grande longueur possible d'artére et de veine
rénale afin de pouvoir ensuite réaliser la
transplantation chez le receveur.
En cas d'abord coelioscopique, le rein peut étre
extériorisé par une incision de la paroi
i ou, si les cir le
permettent, par une incision vaginale chez la
femme.
€n fin d'intervention, des drains peuvent étre mis
en place. Ils permettent de surveiller les
écoulements par le site opératoire.

SUITES HABITUELLES

Toute chirurgie nécessite une mise au repos et
une diminution des activités physique. Il est
indispensable de vous mettre au repos et de ne
reprendre vos activités qu'apres accord de votre
chirurgien.

En cas d'urgence, votre urologue vous donnera la
conduite & tenir pour le joindre, en cas de
difficulté & le joindre foite le 15

Pour surveiller le bon fonctionnement du rein
restant et vous éviter d'avoir des difficultés
urinaires au réveil, une sonde urinaire peut étre
mise en place pendant I'intervention. Cette
sonde peut étre responsable d'un inconfort.

Dans certains cas, 'estomac est mis en aspiration
par une petite sonde sortant par une narine, ceci
dans le but d'éviter les vomissements, sources de
douleurs au niveau de la cicatrice et de
complications respiratoires.

La douleur post-opératoire est prise en charge
par Iadministration d'antalgiques. Un cathéter
peut étre placé dans la cicatrice pour diminuer
les douleurs des premigres heures

Uablation du ou des drains et de la sonde
urinaire est définie par le chirurgien
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La durée d'hospitalisation est variable et une
convalescence  de  quelques semaines est
nécessaire.

Vous discuterez avec votre chirurgien de la date
de reprise de vos activités et du suivi aprés
I'opération

Apres Iintervention, il vous est conseillé d'éviter
tout effort ou déplacement important dans le
premier mois suivant 'intervention.

Les ordonnances remises & la sortie peuvent
comprendre des soins ainsi que linjection
quotidienne d’un anti-coagulant. Le maintien
d'un traitement anticoagulant est nécessaire
aprés votre hospitalisation pour prévenir le
risque de phiébite. Le port des bas de contention
peut étre souhaitable au moins 10 jours aprés
I'intervention.

Un courrier est adressé  votre médecin traitant
pour le tenir informé de votre état de santé.

La durée de la convalescence et la date de
reprise du travall ou d'une activité physique
normale dépendent de votre état physique et du
geste réalise. Vous discuterez avec votre
urologue de la date de reprise de vos activités et
du suivi apres I'opération.

Une  consultation post  opératoire  est
programmée avec votre urologue

PRECAUTIONS

N Prévention d'une phidbite et embolie
pulmonaire

L'alitement et I'absence de mouvement des
membres inférieurs favorisent la stase veineuse,
Des douleurs dans une Jambe, une sensation de
pesanteur ou une diminution du ballotement du
mollet doivent falre évoquer une phiébite. 1I est
donc nécessaire de consulter un médecin en
urgence.

Afin d'éviter la survenue d'une phlébite, il est
conseillé de suivre les recommandations :

Contractions réguliéres et fréquentes des
mollets,
Mouvements des pieds,

Surélévation des jambes,
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Annexe 4.2 : Fiche de I’Association frangaise d’urologie (AFU)

L'urine fabriquée par les reins est drainée par les
uretéres vers la vessie ou elle est stockée entre
deux mictions

POURQUOI CETTE
INTERVENTION ?

Le but de I'intervention est de retirer un de vos
reins de fagon aussi peu traumatique que
possible afin de pouvoir le transplanter & I'un de
vos proches.

Pour de nombreuses raisons, la fonction d'un
transplant issu d'un DV est de meilleure qualité
que celle d'un rein issu d'un  donneur
cadavérique ; ainsi I'espérance de vie du
transplant est allongée.

Vous avez bénéficié d'un bilan médical et
chirurgical complet qui a permis de vérifier que
votre rein restant  devrait  fonctionner
parfaitement.

PREPARATION A
L'INTERVENTION

Toute intervention chirurgicale nécessite une
préparation qui peut étre variable selon chague
individu. Il est indispensable que vous suiviez les
recommandations qui vous seront données par
votre urologue et votre anesthésiste.

En cas de non-respect de ces recommandations,
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Suivant la prescription de votre médecin, port
de bas de contention.

En cas de douleur thoracique, de point de coté,
de toux ou d’essoufflement, il est nécessaire de
consulter en urgence car ces signes peuvent étre
révélateurs d’une embolie pulmonaire. Contactez
alors immédiatement votre médecin traitant ou
‘votre urologue ou le service des urgences le plus
proche en téléphanant au Centre 15.

N Cicatrisation

Les incisions sont des portes d'entrée possibles
pour une infection. Il est donc nécessaire de
s'assurer d’une bonne hygléne locale.

Si une cicatrice devient rouge, chaude ou s'il
existe une surélévation de celle-ci, il est
important de montrer cette cicatrice a votre
chirurgien ou votre médecin traitant

La cicatrisation cutanée s'effectue en plusieurs
jours. Durant cette période, il peut se produire
un petit saignement que I'on peut stopper en le
comprimant & Vaide d'une compresse ou d'un
linge propre. Certains fils de suture sont
résorbables et d'autres seront retirées par une
infirmiére suivant la prescription médicale de
sortie.

Une désunion de la peau peut parfois survenir. Si
cette ouverture est superficielle, il faut
simplement attendre qu'elle se referme. Le délai
de fermeture peut atteindre plusieurs semaines

Le tabac et la dénutrition ralentissent la
cicatrisation

N Des troubles du transit intestinal

Aprés une Intervention abdominale, le retour au
transit  digestif ~ parfaltement normal peut
nécessiter quelques semaines. Des troubles du
transit sant fréquents.

Une période de plusieurs jours sans selle n'est
pas un signe inguiétant. A 'opposé, I'absence de
gaz, des nausées ou des vomissements
nécessitent une consultation en urgence (risque
d'occlusion).

Pour faciliter Ia reprise d’un transit normal, il est
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Iintervention pourrait étre reportée.

Préalablement a I'intervention, un certain
nombre d’examens vous ont été prescrits afin

De vérifier la normalité de la fonction de vos
reins (filtration glomérulaire).

De s'assurer que vous n'avez pas de maladie
décelable contre-indiquant le don d’organe.

De décider du coté & opérer et de la méthode
opératoire 3 employer.

De passer devant le tribunal de grande
instance et le comité donneurs vivants pour
s'assurer du respect des contraintes légales et
éthiques.

Avant chaque intervention chirurgicale, une
d'anesthésie  pré-opé est

obligatoire.

Il est impératif de signaler & votre urologue et &
Vanesthésiste  vos  antécédents  médicaux,
chirurgicaux, allergiques et vos traitements en
cours

Une analyse durines est réalisée avant
Fintervention pour vérifier la stérilité de I'urine
ou traiter une éventuelle infection. Le diagnostic
d'une infection (méme bénigne comme une
simple fidvre) les jours précédant lintervention
peut conduire & différer I'opération pour votre
sécurité, mais également pour celle du receveur
de la transplantation,

Le chirurgien décide du coté & opérer en
fonction du résultat des différents examens et
de vos antécédents médicaux. L'objectif est de
pouvoir réaliser la transplantation dans des
conditions satisfaisantes sans compromettre la
fonction rénale du donneur.

En cas de besoin, une aide psychologique pourra
vous étre proposée.

TECHNIQUE OPERATOIRE

Uintervention se déroule sous anesthésie
générale.

Plusieurs voies d'abord permettent d'accéder au
rein:

conseillé de
Manger de petites quantités a chague repas
en mastiquant lentement
Prendre ses repas assis, dans le calme

Arréter de manger dés les premiers
tiraillements digestifs

Ne pas trop boire en mangeant, mais boire
suffisamment entre les repas

Manger équilibré et le plus varié possible
pour éviter les carences nutritionnelles

Respecter un apport suffisant en protéines
(viandes, ceufs, poissons, produits laitiers...)

Eviter les abus de boissons gazeuses, les
sauces et les fritures, ainsi que les sucreries et
les aliments gras.

SIGNES QUI PEUVENT
SURVENIR ET CONDUITE
ATENIR

N Ces situations nécessitent une consultation
URGENTE auprés de votre urologue ou de votre
médecin traitant.

Des sueurs, un essoufflement, des
palpitations et / ou une péleur cutanée

Des douleurs intenses du coté opéré ou de
I'abdomen

Un écoulement abondant par la cicatrice

N Ces situations nécessitent une consultation
RAPIDE auprés de votre urologue ou de votre
médecin traitant.

Une fatigue inhabituelle

Des douleurs musculaires

Une fitvre

Des douleurs des épaules

Des douleurs au niveau de la plaie

Une sensation persistante de pesanteur du
coté opéré, des troubles du transit intestinal
ou de la fievre

4/9
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Dés votre retour & domicile, vous pouvez
prendre une douche.

La reprise de vos activités est possible 1 3
mois aprés I'intervention

Certains médicaments contre les douleurs
peuvent entrainer une somnolence qui
peut ne pas étre compatible avec la
conduite. La conduite d'un  véhicule
personnel est possible selon I'accord de
votre chirurgien.

Les voyages sont possibles selon 'accord
de votre chirurgien.

La reprise d'une activité sexuelle est
possible dés que votre état général le
permet.
Lorsque le rein est extériorisé par une
incision vaginale, les rapports sexuels avec
pénétration  vaginale sont  proscrits
pendant le premier mois  aprés
Iintervention
Il est difficile de répondre ici a toute vos
questions, n’hésitez pas 4 contacter votre
urologue ou votre médecin traitant.

Les informations qui vous sont données  ci-
dessus concernent les suites opératoires
classiques avec les effets  secondaires
indésirables les plus fréquents. Ce document
n'est pas exhaustif. Certains risques y compris
vitaux_peuvent _tenir _&__des _variations
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individuelles qui ne sont pas toujours
prévisibles

SURVEILLANCE POST-
OPERATOIRE

le suvi dont vous ferez l'objet aprés
Fintervention a pour objectifs de :

Vérifier I'absence de complication.

Surveiller la fonction rénale du rein restant.

En dehors de la surveillance par votre médecin
traitant, vous serez revu(e) une fois par an par
votre urologue et/ou néphrologue.

RISQUES ET
COMPLICATIONS

Dans la majorité des cas, 'intervention qui vous
est proposée se déroule sans complication
Cependant, tout acte chirurgical comporte un
certain nombre de risques et complications
décrits ci-dessous.

Certaines complications sont liées a votre état
général.

Toute intervention chirurgicale nécessite une
anesthésie, quelle soit loco-régionale  ou
générale, qui comporte des risques. Elles vous
seront expliquées lors de la consultation pré-
opératoire avec le médecin anesthésiste.

D'autres complications directement en relation
avec I'intervention sont rares, mais possibles.

'S COMPLICATIONS COMMUNES A TOUT
[CHIRURGIE SONT

Infection locale, généralisée

Le saignement avec hématome possible et
parfois transfusion

Phlébite et embolie pulmonaire

Allergie

Il est rappelé que toute intervention chirurgicale
comporte un certain nombre de risques y compris
vitaux, tenant a des variations individuelles qui ne sont
pas toujours prévisibles. Certaines de ces complications
sont de survenue exceptionnelle (plaies des vaisseaux,
des nerfs et de I'appareil digestif) et peuvent parfois ne
pas étre guérissables. Au cours de cette intervention, le
chirurgien peut se trouver en face dune découverte ou
d'un événement imprévu nécessitant des actes

LES COMPLICATIONS SPECIFIQUES

N Pendant le geste opératoire

Blessure des organes de voisinage (foie, rate,

tube digestif, glande surrénale, pancréas,

diaphragme, nerfs...) pouvant nécessiter un

geste complémentaire.

Blessure d'un vaisseau sanguin responsable

d'un saignement pouvant nécessiter une

transfusion de sang ou un geste de réparation

vasculaire complémentaire.

Possibilité d'un geste plus complexe en raison

de la découverte pendant I'intervention
d'autres anomalies ou d'adhérences
inhabituelles.

Un changement de voie d'abord peut étre

nécessaire en fonction des conditions
techniques (ouverture de 'abdomen).

N Dans les sultes postopératoires précoces :

Risque d'infection (site opératoire, paroi,

urines, poumon, site de perfusion) pouvant

justifier un geste complémentaire
radiologique ou chirurgical

Risque de douleurs scrotales du coté opéré.

Saignement pouvant nécessiter un geste

véritable occlusion
- ou  éviscération
habituellement une ré-intervention et dans
des cas exceptionnels, la réalisation d'une
stomie digestive temporaire (anus artificiel).

- Ulcere de I'estomac relevant le plus souvent
d'un traitement médical prolongé.

- Pancréatite ou fistule pancréatique

Risque de pneumothorax (diffusion d'air
autour du poumon) pouvant justifier la mise
en place d'un drain thoracique.

N Risques & distance :

Comme dans toute intervention abdominale,
des brides intra-abdominales peuvent
survenir et entrainer des troubles digestifs.

Des déformations de la parol de I'abdomen
au niveau de lincision peuvent apparaitre ou
s'aggraver avec le temps. Il peut s'agir d'une
déhiscence des muscles de 'abdomen, ou
d'une hypotonie (diminution du tonus
musculaire) séquellaire de lintervention

Des collections liquidiennes ou des abces
peuvent nécessiter un drainage plusieurs
semaines aprés I'intervention.

Des douleurs vaginales lors des rapports en
cas dextraction vaginale du rein.

Uinsuffisance rénale chronique

du vaisseau sanguin sous controle
radiologique) ou reprise chirurgicale.

Problémes cardio-vasculaires ou liés a

Fanesthésie nécessitant une prise en charge
dans un service de soins intensifs. Les causes

les plus fréquentes sont les infections

pulmonaires, les embolies pulmonaires, les
accidents vasculaires cérébrau, les phiébites,
les infarctus du myocarde dont les formes les

plus sévéres peuvent aboutir au déces.

Complications digestives :

- Retard 4 la reprise du transit intestinal ou
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Fumer augmente le risque de complications
chirurgicales de toute chirurgie, en
particulier risque  infectieux (X3) et
difficulté de cicatrisation (XS). Arréter de
fumer 6 a 8 semaines avant I'intervention
diminue significativement ces risques. De
méme, Il est expressément recommandé
de ne pas recommencer & fumer durant la

complémentaires ou différents de ceux
prévus, voire une interruption du protocole prévu
Toute chirurgie nécessite une mise au repos et une
diminution des activités physique. Il est indispensable
de vous mettre au repos et de ne reprendre vos
activités qu'apres accord de votre chirurgien.

En cas de difficulté & le joindre,
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période de

A 5 vous fumez, parlezen 3 votre
médecin, votre chirurgien et votre
anesthésiste ou appelez la ligne

ou par internet :
tabac-info-Service. i}

pour vous aider 3 arréter.

AFUEE 5,
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Uhypertension artérielle.

Des troubles de la sensibilité cutanée pouvant
apparaitre le long ou en dessous de la
cicatrice.

Des problemes cutanés ou neurologiques liés
4 votre position sur la table d'opération ou &
I'alitement prolongé pouvant entrainer des
séquelles et une prise en charge & long terme,

Le risque de recours provisoire ou définitif au
rein artificiel (dialyse).
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5. Evaluation du donneur

5.1. Evaluation du risque cardiovasculaire et métabolique

Bruno Moulin, Pascale Mahot, Myriam Pastural

5.1.1. Evaluation du risque cardiovasculaire global

5.1.1.1. Impact du don sur la mortalité globale

A la fin des années 1990, le postulat que les « donneurs vivaient plus longtemps » a largement circulé pendant
plusieurs années a la suite d’'une publication suédoise [1] comparant la survie de 430 donneurs suivis jusqu’a
31 ans aprés leur don au taux de mortalité de la population générale suédoise. La constatation d’'une meilleure
survie des donneurs, qui avaient été particulierement évalués pour exclure la moindre anomalie pouvant
impacter leur espérance de vie apres le don, était finalement relativement attendue. Cela a été le cas par la
suite pour de multiples études reposant sur ce type de comparaison. Plusieurs de ces études ont montré une
absence de différence dans la survie des donneurs [2—6], voire méme une meilleure espérance de vie pour
certaines [7-14]. Par la suite, d’autres approches ont consisté a constituer des groupes contréle de sujets
« sains » chez lesquels étaient retenus les mémes critéres d’exclusion que chez les candidats au don, tels
gue I'hypertension artérielle (HTA) non contr6lée, le diabéte, le cancer... (Tableau 5.1). Dans ces études, les
taux d’évenements médicaux étaient largement inférieurs dans les 2 cohortes, donneurs et contréles,
comparés a celui de la population générale. Il a été justement objecté que sur une durée moyenne
d’observation relativement courte (< 10 ans) et dans une population ultra-sélectionnée, il n’est pas étonnant
de n'observer que trés peu d’événements.

En 2014, une étude norvégienne comparant le devenir de 1 901 donneurs de rein suivis pendant 15 ans a
plus de 32 621 sujets contrdles potentiellement éligibles au don a conclu a une augmentation du risque de
mortalité de 30 % chez les donneurs, avec un risque plus marqué a partir de 10 ans de suivi [15]. Les limites
de cette approche concernaient I'exclusion des donneurs marginaux, un groupe contréle plus 4gé en moyenne
de 8 ans que celui des donneurs et un suivi plus long des donneurs. Une méta-analyse récente incluant des
cohortes de prés de 85 000 donneurs et plus de 60 000 donneurs n’a mis en évidence aucune augmentation
de la mortalité toutes causes confondues chez les donneurs [16]. Cependant, le suivi moyen des deux
cohortes majoritaires de cette méta-analyse était compris entre 6 et 7 ans seulement [6,9]. En conclusion,
'augmentation du risque de mortalité globale chez les donneurs ne semble pas a ce jour démontrée de facon
trés claire. Néanmoins, cette possibilité doit rester envisagée notamment pour les donneurs jeunes dont
l'espérance de vie est longue et pour lesquels les données de la littérature restent insuffisantes. Chez les
candidats donneurs, le risque peut étre évalué par des calculs prédictifs du risque. Néanmoins, les algorithmes
de ces calculateurs sont basés sur des profils nord-américains plutdét qu'européens et ne sont pas forcément
transposables a toute la population francaise.

5.1.1.2. Impact du don sur le risque cardiovasculaire

En général les études publiées sur ce sujet ont montré soit une diminution soit une absence d’augmentation
du risque de mortalité cardiovasculaire chez les donneurs de rein. De méme, dans cette population, des
travaux similaires n’ont pas mis évidence un surrisque de survenue d’évenements cardiovasculaires [4,5,10].
Dans la méta-analyse d’O’Keeffe, publiée en 2018 et qui incluait les résultats de 4 études [3,6,15,17] avec un
total de 4 274 donneurs et 53 246 contrbles suivis entre 6 et 15 ans, aucun élément orientant vers une
augmentation du risque cardiovasculaire n’a été mis en évidence.
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Bien que ces résultats puissent paraitre surprenants, ils soulévent plusieurs questions. Tout d’abord méme s’il
s’agit d’études incluant des populations contréles « matchées » avec celles des donneurs, la durée
d’observation est en général insuffisante, notamment en ce qui concerne les donneurs jeunes pour lesquels
la survenue d’événements cardiovasculaires peut survenir aprés plusieurs décennies. On peut également
soulever la question d’'une meilleure surveillance globale de la population des donneurs. Enfin, ces résultats
tendent a montrer qu’il faut distinguer I'impact d’'une diminution de la fonction rénale secondaire a une

néphrectomie chez un sujet sain de celui lié & une maladie rénale chronique.

Tableau 5.1 : Principales études concernant la mortalité toute cause et la mortalité cardiovasculaire
associées au don de rein [17a]

Auteur, Donneurs Groupe contrdle Suivi
année, pays (nombre) meédian
(années)
Munch, 2021, 1 325 Population 10
Danemark [12] générale 11 030
Donneurs de sang
260 494
Chaudry, 1262 7
2020,
Danemark [13]
De La Mata, 3253 Registre 6,2
2020, Australie population
& Nouvelle- nationale
Zélande [11]
Janki, 2020, 761 1522 sujets 8
Pays-Bas [10] appariés issus de
la population
générale, inclus
dans un score de
propension
Kim, 2020, 1292 3 805 sans contre- 11,4
Corée du Sud indication a un don
[5] de rein lors d’un
examen de santé
Krishnan, 9750 19 071 issus d’'une 8
2020, base de données
Royaume Uni en soins primaires
[8] avec absence de
contre-indications
au don de rein
Kiberd, 2017,
Etats-Unis [18]
Reese, 2014, 3368 3 368 sujets 7,84
Etats-Unis [4] appariés a la
population
générale avec
exclusion selon
critéres de
comorbidités
Mjoen, 2014, 1901 32 621 population 15,1
Norvege [15] générale avec
criteres d’age et de
comorbidités pris
en compte pour
exclusion
Garg, 2012, 2028 2 028 appariés a 6,5
Canada [6] la population

générale dans le
sous-groupe ayant
la meilleure santé

Mortalité toute
cause

HR 0,57 (95 % IC
0,40-0,80) SIR 1,10
(95 % IC 0,75-1,61)

Plus basse chez les
donneurs (2,4 % vs
3,4% ; p<0,001)

SMR 0,33 (95% IC
0,24-0,47) CRS

Plus basse chez les
donneurs [OR 0,06
(95 % IC 0,05-0,08)]

Absence de
différence [HR 1,01
(95 % IC 0,71-1,44)]

Plus élevée chez les
contrbles [HR 3,45
(95 % IC 2,40-4,96)]

Le don de rein réduit
'espérance de vie
de 0,5a0,9 ans

Absence de
différence [HR 0,90
(95 % IC 0,71-1,15)]

Augmentée chez les
donneurs [HR 1,30
(95 % IC 1,11-1,52)]

Absence de
différence (0,8 % vs
1,8% ; p >0,05)
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Mortalité

cardiovasculaire

Absence de
différence [OR
0,13 (95 % IC
0,01-1,24)]

Donneurs 0,36 et
contrbles 0,36
déces CV par

1 000 patients-
années (p = 0,9)

Absence de
différence

Augmentée chez

les donneurs 1,40

(95 % IC 1,03-
1,91)

Mortalité et
éveénements CV
majeurs plus bas

chez les donneurs
[HR 0,66 (95 % IC

0,48-0,90)]
Evénements CV

majeurs censurés

pour les décées
plus bas chez les

Evénements
cardio-

vasculaires
HR 0,68 (95 %
IC 052-0,89) SIR
1,17 (95 % IC
0,88-1,55)
CV disease
6,5 % donors,
7,1 % controls
(p=0,37)

Absence de
différence [OR
1,06 (95 % IC
0,64-1,74)]

Taux de
maladies CV
plus élevé chez

les contrbles [HR

2,43 (95 % IC
1,39-4,26)]

HR 1,02 (95 %
IC 0,87-1,20)

Commentaires

Données de
registre

Données de
registre

Données de
registre liées au
registre national de
déces

Données de
registre

Prise en compte
de la réduction du
DFG apres don
comme une baisse
du DFG due a une
MRC chez les
donneurs de plus
de 55 ans.
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Auteur, Donneurs Groupe contréle Suivi Mortalité toute Mortalité Evénements Commentaires
année, pays (nombre) médian cause cardiovasculaire cardio-
(années) vasculaires
donneurs [HR 0,85
(95 % IC 0,57-

1,27)]
Berger, 2011, 219 219 sujets Non Donneurs vs
Etats-Unis [14] Age >70  appariés issus de  disponible contréles [HR 0,39
la population (95 % IC 0,21-0,65) ;
générale sans p < 0,001]
contre-indication
au don
Segev, 2010, 80 347 80 347 sujets 6,3 Plus basse chez les
Etats-Unis [9] appariés issus de donneurs (1,5 %)
la population gue chez les
générale avec contréles (2,9 %)
prise en compte (p <0,001)
criteres de
comorbidités
Ibrahim, 2009, 3 698 3 698 sujets issus 12,2 Absence de
Etats-Unis [3] de la cohorte différence

NHANES appariés
pour age, sexe,

race et IMC
Garg 2008, 1278 6 359 sujets 6,2 Critére composite de
Canada [2] appariés et tirés au déces ou

sort dans une d’événements CV

population de non différent

sujets sains (1:5)
Fehrman- 430 Survie attendue Données 33 déces, comparés
Ekholm, 1997, calculée a partir censurées a 46 attendus
Suede [7] des données de a20ans (p=0,04)

mortalité de la

population

suédoise

CRS : survie relative cumulée ; CV : cardiovasculaire ; DFG : débit de filtration glomérulaire ; IMC : indice de masse corporelle ; NHANES :
National Health and Nutrition Examination Survey ; SIR : taux d'incidence standardisé ; SMR : taux de mortalité standardisé

5.1.1.3. Existe-t-il un lien entre la mortalité toute cause ou cardiovasculaire et la
réduction de la fonction rénale aprés don de rein ?

Le lien entre le stade de la maladie rénale chronique (MRC) et la mortalité cardiovasculaire a été largement
démontré et les stades 3 a 5 de MRC sont considérés comme des facteurs de risque élevé a trés élevé
d’évenements cardiovasculaires dans les échelles de score de risque cardiovasculaire publiées par les
sociétés savantes internationales [19-21]. Apres néphrectomie chez un donneur de rein, une réduction
immédiate de moitié de la capacité de filtration glomérulaire est observée, rapidement compensée dans les
Mois qui suivent par une augmentation progressive de 20 a 30 % du débit de filtration glomérulaire (DFG) [22].
Cette réponse adaptative du rein unigue fonctionnel implique que la majorité des donneurs conservera un
niveau de fonction rénale supérieure a 60 ml/min et ne sera pas classée en stade 3 ou 4 de la MRC pour
lesquels 'augmentation du risque cardiovasculaire est clairement établie [3]. Il est important de souligner que
cette observation concerne surtout les donneurs « jeunes ». Dans le cas des donneurs agés chez lesquels
une fonction rénale plus basse avant néphrectomie est tolérée, la capacité de mobilisation de la réserve
fonctionnelle rénale est plus réduite, ce qui conduit a un risque de se situer dans le stade 3 de la MRC, de
facon pérenne apres le don. Néanmoins, il est important de souligner qu’il existe des différences significatives
entre les donneurs de rein et les patients atteints de MRC et ce pour un méme niveau de fonction rénale. En
particulier, les donneurs de rein sont plutdét normotendus, leur DFG reste stable, I'albuminurie est absente ou
a un niveau modeste lorsqu’elle apparait a long terme [3], la rigidité artérielle et les perturbations métaboliques
associées a la MRC ne sont pas retrouvées. Tous ces éléments peuvent néanmoins étre observées a un
niveau plus ou moins marqué chez les donneurs agés. Pour ces derniers, il est difficile d’écarter I'idée d’'une
augmentation, méme modérée, du risque cardiovasculaire, ce qui justifie une évaluation trés compléte et un
échange d’informations avec le donneur sur ce risque en intégrant le parameétre de son espérance de vie.
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5.1.2. Hypertension

Dans la population générale, 'augmentation de 10 mm Hg de la pression artérielle systolique (PAS) et de
5 mmHg de la pression artérielle diastolique (PAD) est associée a une augmentation du risque de déces
cardiovasculaire de 50 % [23]. Il est également établi que la pression artérielle (PA) augmente avec I'age [24]
et que la baisse du DFG est associée a une prévalence élevée de 'HTA [25]. Ainsi, les donneurs de rein
peuvent théoriquement étre exposés au développement d’'une hypertension ou a son aggravation et, in fine,
a 'augmentation du risque cardiovasculaire. Néanmoins, les données concernant le risque d’HTA chez les
donneurs de rein restent, de fagon étonnante, discutées. Le principal probléme réside probablement dans un
biais de « surveillance » chez des sujets dont la PA est globalement plus fréquemment mesurée [26].

L’hypertension contrblée n’est pas considérée dans 'ensemble des recommandations internationales comme
un obstacle a la prise en charge d’'un candidat au don de rein. Néanmoins, un certain nombre de considérations
doivent étre prises en compte :

e La PA mesurée au cabinet peut ne pas refléter le véritable profil tensionnel du patient.

e L'’hypertension peut étre associée a des Iésions infracliniques rénales (néphroangiosclérose). Elle est
également un facteur de progression des maladies rénales chroniques avancées et participe a la
dégradation de la fonction rénale si elle n’est pas contrdlée.

e Elle peut en théorie limiter la compensation rénale fonctionnelle attendue apreés le don [27,28].

e L’hypertension dite « blouse blanche » a été observée chez prés de 30 % des candidats donneurs. Elle
peut refléter 'anxiété induite au moment de I'évaluation et amener a exclure de fagon excessive des
candidats au don [29,30].

5.1.2.1. Définition de I’hypertension du donneur

Considérations générales

En France en 2022, le seuil de définition de I'HTA en consultation reste fixé & 140/90 mmHg [31] ou a
135/85 mmHg en cas de mesure ambulatoire. Dans la plupart des recommandations des sociétés savantes
internationales, la prise en compte d’un statut d’hypertendu pour un donneur inclut soit une PA égale ou
supérieure a 140/90 mmHg, soit une PA contrélée ou non par un traitement antihypertenseur [32,33].
Récemment, a la suite de I'étude SPRINT concluant & un bénéfice cardiovasculaire d’une stratégie agressive
du contréle de I'hypertension, les définitions de I'HTA ont été revues a la baisse par plusieurs sociétés
savantes qui ont proposé un seuil de 120 mmHg pour la PAS (cf. encadré page 88). En 2022 en France,
aucune nouvelle proposition n’a été formulée et les néphrologues ont le choix de s’appuyer sur les anciennes

recommandations frangaises en cours ou sur les nouvelles recommandations européennes et les KDIGO.

Il est important de mentionner que ces nouvelles définitions sont proposées avec une mesure standardisée
de la PA encore assez éloignée de la pratique courante. Enfin, 'ensemble de la littérature disponible
concernant I'impact de I'élévation de la PA sur le devenir du donneur s’appuie sur les chiffres antérieurement
proposés avec un seuil fixé a 140/90 mmHg.

Méthodes de mesure de la pression artérielle (PA)

Elle doit étre évaluée au moins a deux reprises (2 consultations différentes) et selon les recommandations de
prise de la PA publiées en 2021 par la Société européenne d’hypertension artérielle (ESH) et reprises par la
Société frangaise d’hypertension artérielle (SFHTA) [20,31]. En pratique, pour la mesure en consultation, il est
recommandé de privilégier des appareils électroniques validés, bien calibrés, de préférence un appareil qui
réalise automatiquement 3 lectures avec un brassard adapté. Un appareil utilisant un brassard est préférable
a un appareil au poignet. La technique de mesure a appliquer en consultation est décrite dans la Figure 5.1.
Cette méthodologie plus rigoureuse devrait permettre de mieux identifier les donneurs hypertendus.

Afin de dépister les « HTA blouse blanche » ou les HTA masquées, il est de bonne pratique clinique de recourir
en cas de doute, et notamment chez les sujets a risque cardiovasculaire, aux techniques de mesure de la PA
hors consultation (cf. encadré page 88).
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La mesure ambulatoire de la pression artérielle (MAPA) ou la surveillance a domicile par automesure (ATM)
est fortement recommandée si la PA est élevée, normale ou variable en consultation, ou si le donneur potentiel
suit un traitement antihypertenseur. Cette stratégie permet de significativement réduire lincidence de
I'hypertension chez les donneurs potentiels, notamment agés, pour lesquels un diagnostic d’hypertension
légere (grade ) avait été posé en consultation [35] dans un contexte d’'HTA « blouse blanche». Toutefois, dans
ces études, la mesure de la PA en consultation n’était pas standardisée. |l est envisageable que I'appropriation
de cette technique diminue la fréquence du diagnostic d’HTA chez les donneurs.

W) (@) () (D) (&

Pas de tabac, Endroit Température Repos Ne pas parler
caféine, nourriture, calme confortable 3a5min pendant ou entre
exercice 30 minutes les mesures

avant

Taille de brassard adapté
Dos (petit, moyen, large)
soutenu
Bras nu et reposant

Mi-bras et au niveau du cceur

Tensiomeétre validé avec
brassard huméral
(www.stridebp.org)

Prendre 3 mesuresa 1
min intervalle et
utiliser la moyenne
des 2 derniéres

Pieds a plat

Figure 5.1 : Mesure standardisée de la pression artérielle (d’aprés SFHTA [31], ESH 2021 [20] et
CUEN 2022 [34]).

Les techniques de mesure de la pression artérielle hors consultation
L’automesure tensionnelle (AMT)

e Les mesures sont prises en position assise, avant la prise éventuelle des traitements antihypertenseurs,
en conditions standardisées analogues a celles de la PA au cabinet. Apreés un repos de 5 minutes, les
mesures successives de PA sont espacées d’'une minute environ.

e Lavaleur de la PA en AMT est définie par la moyenne d’au moins 12 mesures (idéalement 3 mesures
matin et soir sur 3 jours, ou 2 mesures matin et soir sur 7 jours).

e Les valeurs normales de 'AMT sont : PAS < 135 mmHg et PAD < 85 mmHg

La mesure ambulatoire de la PA (MAPA)

e La MAPA réalise des mesures répétées et a intervalles réguliers de la PA par un appareil automatique
portable sur 24 heures.

e La MAPA est utile dans les situations suivantes : discordance entre la PA au cabinet médical et en
AMT ; confirmation d’'une HTA en l'absence d’AMT ; recherche d’'une HTA nocturne devant la
constatation d’'une PA normale et d’une atteinte des organes cibles ; variabilité tensionnelle importante
dans un contexte de dysautonomie ou de suspicion d’hypotension artérielle.
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e Les valeurs normales de PA moyenne de la MAPA sont: PAS < 130 mmHg et PAD < 80 mmHg sur
24 heures, PAS < 135 mmHg et PAD < 85 mmHg le jour et PAS <120 mmHg et PAD <70 mmHg la
nuit.

L’AMT et la MAPA permettent de diagnostiquer une HTA « blouse blanche » (PA élevée au cabinet médical
et normale en dehors) et une HTA masquée (PA normale au cabinet médical et élevée en dehors). Cette
derniéere est moins fréquente que 'HTA blouse blanche et concerne surtout I'hypertendu traité.

Tableau 5.2 : Classification de la pression artérielle en consultation et définition des grades de
I’hypertension artérielle [36]

Category Systolic (mmHg) Diastolic (mmHg)
Optimal <120 and <80

Normal 120-129 and 80-84
High-normal 130-139 and/or 85-89

Grade 1 hypertension 140-159 and/or 90-99

Grade 2 hypertension 160-179 and/or 100-109
Grade 3 hypertension >180 and/or >110
Isolated systolic hypertension® >140 and <90

Isolated diastolic hypertension® <140 and >90

The BP category is defined by the highest level of BP, whether systolic or diastolic.
‘Isolated systolic or diastolic hypertension is graded 1, 2 or 3 according to SBP and DBP values in the ranges indicated. The same classification is used for adolescents >16years old

5.1.2.2. Lerisque de développer une HTA post-don

Le risque de développer une HTA post-don de rein varie en effet de fagon trés significative selon les études,
allant de 9 a 75 % [37-39]. Plusieurs rapports ont indiqué que prés de 30 % des donneurs développeraient
une HTA post-don [1,3,40]. Néanmoins, ces observations ne prenant pas en compte l'incidence « naturelle »
de 'HTA dans la population générale de référence, il est difficile de déterminer le risque attribuable & la
néphrectomie, notamment dans la population de plus de 40 ans. L’analyse d’une base de données canadienne
incluant prés de 1 300 donneurs conclut a une prévalence de I'’hypertension Iégerement plus élevée chez les
donneurs de rein (16,3 %) comparée a celle des contrdles non donneurs (11,9 %) [2]. Des études de plus
petite taille ont également souligné un risque accru d’'HTA aprés don [39,41], ce que d’autres n'ont pas
reproduit [3,7]. Enfin, aucune différence concernant l'incidence de 'HTA n’a été notée entre les donneurs et
leurs apparentés [42].

En termes chiffrés, une méta-analyse publiée en 2006 incluant 48 études avec un total de 5 145 donneurs a
rapporté une augmentation moyenne de 6 mmHg de la PAS et de 4 mmHg de la PAD chez les donneurs en
moyenne 5 ans apres le don (6 a 13 ans) en comparaison a des contrdles non donneurs [43]. Seule 1 étude
sur les 6 études controlées incluses dans cette méta-analyse suggérait un risque accru de développer une
HTA aprés le don.

Une méta-analyse ultérieure publiée en 2018, incluant 6 études publiées entre 2007 et 2016, a rassemblé les
données de 712 donneurs de rein au total avec un minimum de suivi de 1 an et un groupe de 830 sujets
« contréle » [16]. Les conclusions soulignent I'absence de différence de la PAS entre les 2 groupes et une
Iégére augmentation de la PAD dans le groupe des donneurs. Le risque pour les donneurs de développer une
HTA au cours du suivi n’était pas augmenté sur une période de 6 a 10 ans. Comparant leurs résultats a ceux
de la précédente méta-analyse, les auteurs soulignent la meilleure qualité des études incluses et de
'appariement des sujets controles. Depuis 2018, de nouvelles études ont été publiées [10]. Dans un travail
réalisé aux Pays-Bas sur 761 donneurs et 1522 non donneurs appariés selon un score de propension
provenant d'études de cohorte de la population générale et une période de suivi médiane de 8 ans, les auteurs
ont trouvé une incidence plus faible d'hypertension chez les donneurs. Les résultats et conclusions de ces
études ou méta-analyses « rassurantes » doivent étre encore tempérés par une étude récemment publiée,
comportant un groupe de 1 029 donneurs de rein comparé a un groupe contréle de sujets sains provenant
d’études de population générale en Norvege [44]. Dans cette étude rétrospective, apres analyse de régression
logistique, les auteurs mettent en évidence chez les donneurs un risque accru d’hypertension de 25 %, avec
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I'age, I'indice de masse corporelle (IMC) et la PAS a I'inclusion comme facteurs prédictifs. En revanche, ils ne
trouvent pas d’association entre I'incidence de I'HTA et la baisse du DFG. Enfin, I'albuminurie apparait
modestement mais significativement plus élevée chez les donneurs hypertendus (10,2 mg/mmaol).

Trois études récentes méritent une attention spéciale puisqu’elles ont recruté des « contrdles » ayant satisfait
aux criteres de sélection pour le don [45-47]. Tous les sujets avaient bénéficié de mesures ambulatoires de
la PA sur 24 heures. Apreés 1 an [46], 5 ans [45] et 9 ans [47] de suivi, aucune de ces études n'a mis en
évidence de différence dans les valeurs de PA enregistrées sur 24 heures ni dans l'incidence de I'hypertension
entre les donneurs et les sujets contréles.

Au final, il est intéressant de noter que nombre d’études n’ont pas mis en évidence de relation directe entre la
baisse du DFG aprés néphrectomie pour don et 'incidence de 'HTA post-don, soulignant la mise en jeu de
mécanismes de régulation de la PA différents entre une baisse du DFG liée a une maladie rénale et celle due
a une réduction néphronique sans processus pathologique sous-jacent. Le risque de développer une HTA
apres don de rein semble surtout dépendre des caractéristiques du donneur et de son profil de risque incluant
la PA pré-don mais également son IMC, son age et ses différents parameétres de risque cardiovasculaire.

Ces groupes de patients a risque doivent étre avertis de cet excés potentiel de risque et de la nécessité d’un
suivi régulier post-don. Les données disponibles concernant les donneurs non caucasiens, et notamment a
peau noire, sont limitées mais suggerent une incidence plus élevée de 'HTA post-don chez les donneurs noirs
[48]. Néanmoins, la prévalence de 'HTA pré-don dans cette population a été signalée plus élevée que chez
les contrbles non donneurs appariés [49]. Méme s’il n’existe pas de données et de régles claires concernant
les donneurs jeunes, cette strate de population doit étre particulierement évaluée compte tenu de leur plus
longue espérance de vie potentielle.

5.1.2.3. HTA préexistante chez le donneur

La question de I'impact de la néphrectomie chez les patients présentant une HTA préexistante est peu connue.
Cependant, la notion d’'une atteinte d’organe cible (hypertrophie ventriculaire gauche, microalbuminurie,
rétinopathie, antécédent d’AVC...) ou une d’HTA non contrdlée malgré deux antihypertenseurs fait consensus
pour une contre-indication au don de rein. Au-dela de cette attitude pragmatique, peu de données sont
disponibles concernant ce profil de patients pour étayer cette position.

Néanmoins, depuis 10 ans, le profil des donneurs évolue et de plus en plus de sujets » limites », notamment
agés, sont évalués par les équipes de greffe. Dans cette population de patients dépassant 60 ans, I'HTA est
fréquente et potentiellement associée a des lésions rénales de néphroangiosclérose infraclinique (absence
d’albuminurie pathologique). Il est donc difficile d’anticiper chez ces donneurs I'effet de la néphrectomie, méme
si des études ont montré I'absence d’effets déléteres a long terme sur le contrle de la PA et la fonction rénale
chez des donneurs modérément hypertendus [35].

5.1.2.4. Suivi de I’hypertension post-don

Compte tenu de la prévalence de 'HTA post-don, la mesure réguliere de la PA, notamment lors des contrdles
annuels de suivi des donneurs, doit étre particulierement bien menée et dans les conditions protocolées
décrites plus haut. Le diagnostic de 'HTA doit conduire a une prise en charge suivant les recommandations
actualisées de la SFHTA.

5.1.3. Obesite

L'Organisation mondiale de la santé (OMS) définit I'obésité sur la base de I''MC, calculé a partir du poids et
de la taille, comme suit :

¢ Insuffisance pondérale (IMC < 18,5 kg/m?)
¢ Poids normal (IMC 18,5-24,9 kg/m?)
e  Surpoids (IMC 25-29,9 kg/m?)
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e  Obésité (IMC 30-34,9 kg/m?)
e Obésité morbide (IMC > 35 kg/m?)

Alors que I'lMC est reconnu comme étant une mesure imparfaite de la composition corporelle, les composants
de I'MC sont facilement mesurés, enregistrés et suivis dans le temps, et ont des implications pronostiques.
Les seuils de définition de I'obésité basés sur I'lMC peuvent différer des normes de I'OMS chez les non-Blancs,
et des seuils spécifiques a la couleur de peau ont été proposés. La mesure du tour de taille et/ou du rapport
taille/hanches est également proposée pour caractériser la distribution de l'adiposité chez les sujets obéses.

L'augmentation du risque périopératoire de complications, et notamment d’infections du site ou de retard de
cicatrisation, chez les patients obéses est bien décrite dans la population générale [50].

Toutefois, la littérature concernant le donneur vivant obése est relativement contrastée indiquant dans
certaines études une augmentation modeste du temps opératoire chez les donneurs avec IMC supérieur a
30 kg/m? par rapport aux donneurs non obéses [51]. Alors que l'ischémie chaude a été signalée étre plus
longue pour les donneurs obéses que pour les donneurs non obéses dans toutes les études sauf une, cette
différence n'était pas significative dans une méta-analyse.

Dans la population générale, I'obésité est identifiée comme facteur de risque de diabéte sucré. Elle est
également associée a un risque accru de maladie rénale, particulierement du fait du risque de glomérulopathie
liee a I'obésité [15]. Dans ce contexte, une étude récente a identifié, dans une cohorte de 119 769 donneurs
ameéricains, une association forte entre un IMC élevé au moment du don et le risque a 20 ans d’insuffisance
rénale chronique terminale (IRCT) post-don comparé au risque observé dans la population générale pour le
méme profil de patients [52], justifiant une évaluation attentive des donneurs obeses.

Concernant le risque de décés, notamment cardiovasculaire, des donneurs vivants obéses, les études a
moyen et long terme sont contrastées. Une étude a mis en évidence une association entre I'|MC et la mortalité
cardiovasculaire sans relation avec la mortalité toute cause [15,53]. Dans une autre étude de registre aucune
association entre I'MC et les décés n'a été trouvée sur une période de 12 ans [54]. Une méta-analyse récente
reprenant 31 études sur le sujet de I'obésité du donneur met en évidence une baisse du DFG estimé des
donneurs de rein a un an plus marquée que chez les donneurs non obéses avec une différence moyenne de
2,7 ml/min/1,73 m? (p < 0,001), comme cliniquement peu significative [55].

La plupart des recommandations dédiées au donneur vivant antérieurement publiées ont suggéré de
considérer un IMC supérieur a 35 kg/m? comme une contre-indication absolue ou relative pour le don
[53,56,57] et d’étre particulierement attentif a I'évaluation des donneurs modérément obéeses (> 30 kg/m?),

notamment en ce qui concerne leurs facteurs de risque cardiovasculaires ou rénaux [33,53].

Lerisquerénal along terme des donneurs obéses doit étre particuliérement évalué. Il est recommandé
de vérifier 'absence d’albuminurie pathologique confirmée a 2 reprises (A2, soit albuminurie/créatininurie
= 30 mg/g de créatinine urinaire), d’HTA non contrélée par un voire deux antihypertenseurs. La constatation
d’'une intolérance au glucose ou d’'un diabéte chez I'obése doit étre prise en compte comme potentielle contre-
indication, notamment chez le sujet jeune (voir ci-aprées 5.1.4 Diabéte et prédiabete).

Sur la plan chirurgical, I'évaluation des donneurs obéses doit intégrer la discussion autour de la faisabilité
chirurgicale, en anticipant les difficultés prévisibles qui pourraient exposer le donneur a des complications,
notamment I'importance de la graisse adhérente périrénale (dite graisse toxique) qui peut étre associée a une
augmentation du temps opératoire et des pertes sanguines. Néanmoins, la littérature ne reléve pas une
augmentation accrue de complications chirurgicales chez les donneurs obéses [58-61].

L’amaigrissement avant don est souvent proposé et doit étre maintenu apres don. Toute prise de poids n'est
cependant pas toujours réversible et il peut exister une résistance a la perte de poids. Une recommandation
de perte de poids de l'ordre de 5 a 10 % (Guide du parcours de soins : surpoids et obésité de I'adulte, 2023,
HAS) semble raisonnable [62,63].
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5.1.4. Diabete et prédiabete

5.1.4.1. Définitions du diabete et du prédiabéte

Diagnostic du diabéte

Critéres de diagnostic de 'OMS 2020 et de la Société américaine du diabéte (ADA — American Diabetes
Association) 2021 [64,65]

Si un des 4 critéres est vérifié :

e Glycémie > 1,26 g/l (7,0 mmol/l) aprés un je(ine de 8 heures et vérifiée a deux reprises ;

e Présence de symptdomes de diabéte (polyurie, polydipsie, amaigrissement) associée a une glycémie (sur
plasma veineux) = 2 g/l (11,1 mmol/l) ;

e Glycémie (sur plasma veineux) = 2 g/l (11,1 mmol/l) 2 heures aprés charge orale de 75 g de glucose ;

e HbA1c =2 6,5 % (dosage standardisé par rapport a des systéemes de référence du NGSP/DCCT (National
Glycohemoglobin Standardization Program/Diabetes Control and Complications Trial).

Diagnostic du prédiabéte

Trois parameétres sont utilisés pour définir un prédiabete. Chacun a une signification phénotypique,
physiopathologique et pronostique différente, mais individuellement la méme valeur diagnostique [66—68]).
¢ L'IGF (impaired fasting glucose) ou hyperglycémie a jeun, qui refléte plutét une insulinorésistance
hépatique associée a un déficit d’'insulinosécrétion.
e L'IGT (impaired glucose tolérance) ou intolérance au glucose, qui refléte plutét I'insulinorésistance
musculaire également associée a un déficit d’'insulinosécrétion.
e L’augmentation modérée de 'HbAlc, qui est un marqueur pronostic plus puissant d’évolution vers un
diabéte et de présence de complications.

Critéres de diagnostic de ’'OMS et de ’ADA 2021 [69,70]

Hyperglycémie a jeun ou IFG :

e Critére de diagnostic OMS : glycémie a jeun 1,10-1,25 g/l (6,1-6,9 mmol/l)
e Critére de diagnostic ADA : glycémie a jeun 1,00-1,25 g/l (5,6-6,9 mmol/l)
Intolérance au glucose ou IGT :

e Critéres de diagnostic OMS et ADA : glycémie a jeun < 7,0 mmol/l et glycémie 2 heures aprés la charge
1,40-1,99 g/l (7,8-11,0 mmol/l)

Prédiabeéte :

e Critere ADA : HbAlc 5,7-6,4 % (34-46 mmol/mol)

5.1.4.2. Prévalence du diabéte de type 2 en France

La prévalence du diabéte de type 2 traité pharmacologiquement en France était estimée a 4,6 % en 2012,
tous régimes d'assurance maladie confondus [71], et a été actualisée a 5,3 % en 2020 [72].

La fréquence du diabéte augmente, avec I'age avec un pic de prévalence entre 70 et 80 ans pour les hommes,
75 et 85 ans pour les femmes. Un homme sur 5 et une femme sur 7 agé(e) de 70 a 85 ans est traité(e) pour
un diabéte.

La prévalence du diabéte traité est la plus élevée dans les départements d'outre-mer (multipliée par 2 par
rapport a la métropole). En métropole, elle est plus élevée dans le Nord, le Nord-Est et dans certains
départements d'lle-de-France. Comme I'obésité, le diabéte touche plus particulierement les populations
socioéconomiquement défavorisées [72].

Dans I'étude Esteban (2014-2016), les prévalences du diabéte diagnostiqué mais non traité et du diabéte
non diagnostiqué sont respectivement de 1,2 % et 1,7 % (IC 95 % 1,1-2,4) chez les adultes &gés de 18 a
74 ans [73].
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La prévalence totale du diabéte de type 2 en France est donc d’'un peu plus de 8 %.

Les données internationales confirment 'augmentation mondiale de prévalence du diabéte de type 2 et
I'épidémie en cours [74,75].

Le diabéte représente la premiére cause médicale d’exclusion du don de rein (Figure 5.2) [76].
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77 % des refus concernaient les donneurs, 23 % les receveurs ; les barres indiquent le pourcentage de paires donneur-
receveur évaluées et refusées ; les barres bleues indiquent un refus pour risque cardiovasculaire.
NT : non éligible pour la transplantation ; DM : diabéte mellitus ; HTN : hypertension artérielle ; CAD : maladie
coronarienne ; CKD : maladie rénale chronique

Figure 5.2 : Causes de refus chez le donneur et le receveur [76]

5.1.4.3. Prévalence du prédiabéte et pronostic évolutif

La prévalence du prédiabéte dépend du critére diagnostique utilisé. Plus le seuil de glycémie retenu est bas,
plus la prévalence augmente [77] (

Figure 5.3). La prévalence du prédiabéte est estimée dans la littérature internationale a 5a 40 % de la
population adulte selon les critéres diagnostiques utilisés, avec une variabilité ethnique (plus forte aux
Caraibes, en Chine, en Asie du Sud-Est) [77-81]. La prévalence du prédiabéte est en augmentation constante
dans toutes les études sur les 20 dernieres années [78,81]. La Figure 5.4 montre la prévalence du prédiabéte
estimée par l'intolérance au glucose chez des adultes agés de 29 a 79 ans dans les différentes régions du
monde en 2017 et la tendance pour 2045. La prévalence globale estimée a 7,3% en 2017 devrait augmenter
a 8,3% en 2045 [76].
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Prevalence (%)

IEC ADA ADA and WHO WHO ADA
HbA,, HbA¢ 2-hour glucose fasting glucose fasting glucose

Définition du prédiabete : International Expert Committee (IEC) HbA1C 6,0-6,4 %; ADA HbA1C 5,7-6,4 %; ADA et OMS
2 h glucose 140-199 mg/dl ; OMS glycémie a jeun 110-125 mg/dl; ADA glycémie a jeun 100-125 mg/dl.
Source : NHANES 2015-2016.

Figure 5.3: Prévalence du prédiabéte chez les adultes des Etats-Unis d’Amérique agés de 20 ans ou
plus selon la définition clinique du prédiabéte [77]
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Figure 5.4 : Prévalence du prédiabete en 2017 estimée par I'intolérance au glucose et projection pour
2045 chez les adultes de 20 a 79 ans (International Diabete Federation) [79]

En France, selon les critéres de glycémie a jeun de 'OMS (qui sous-estiment le risque par rapport aux criteres
de 'ADA), la prévalence du prédiabeéte était de 9,9 % (IC 95 % 8,3-11,5) selon 'enquéte Esteban (2014-
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2016) [73]. La prévalence était plus importante chez les hommes (13,2 % IC 95 %) que chez les femmes

(7,0 % IC 95 %). Cette prévalence a augmenté de 4,3 points depuis I'étude nationale nutrition santé (ENNS)
2006-2007 [82].

Facteurs de risques du prédiabete

La prévalence augmentant avec I'age, mais le prédiabéte n’épargne pas les adolescents et jeunes adultes.
Une étude réalisée aux Etats-Unis en 2020 estime que 20 % des adolescents américains répondent aux
criteres du prédiabéte [83]. L'age, l'obésité et la répartition androide des graisses, I'hypertension et le terrain
métabolique, le faible niveau d'éducation, le chdmage, la résidence urbaine et l'inactivité physique sont
associés au risque de prédiabete [77,78,84].

Risques évolutifs et risques associés au prédiabéte

L'incidence annualisée d’évolution d’un prédiabéte vers un diabéte est estimée entre 6 et 11 % selon
les études. Selon un groupe d'experts de I'ADA, 70 % des personnes atteintes de prédiabéte finiront par
développer un diabéete [85,86]. La valeur pronostique est identique, que le prédiabéte soit défini sur la base

de la glycémie a jeun, de la glycémie 2 heures apres la charge en glucose (75 grammes d’hydrate de carbone)
ou de I'HbAlc.

Selon le critére diagnostique de prédiabete choisi (taux de glycémie a jeun, glycémie aprés hyperglycémie
provoquée par voie orale, HbA1c et/ou association de plusieurs marqueurs de prédiabéte) le RR de d’évolution
vers un diabéte de type 2 est estimé dans la revue Cochrane de 2018 entre 4,5 et 10 et augmente avec le
temps [86].

Le prédiabéte est en lui-méme un marqueur de risque de complications avec un surrisque bien documenté
dans la littérature de MRC, maladie cardiovasculaire et mortalité [77].
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Figure 5.5 : Risque de survenue (HR) d’un diabéte confirmé, d’une MRC, d’une maladie
cardiovasculaire ou de toute cause de mortalité, selon la définition du prédiabete [77]

Une évolution favorable avec régression vers la normoglycémie est cependant possible.
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Dans la revue Cochrane de 2018 [86], 47 études faisaient état d'un rétablissement de la normoglycémie. La
régression variait de 33 % a 59 % au cours d'1 a 5 ans de suivi etde 17 % a 42 % pendant 6 & 11 ans de suivi
(preuve de certitude modérée). Dans I'étude d’intervention DPP Outcomes [87], une régression du prédiabéte
est également possible, spontanément, dans le groupe sans intervention (19 % chez les témoins de I'étude).

Dans une étude toute récente d’octobre 2022 [88], le taux de régression du prédiabéte vers la normoglycémie
est estimé a 40 % des patients et 40 % évoluent a 10 ans vers un diabéte de type 2. Les facteurs prédicteurs
de régression vers la normoglycémie étaient I'age (risque relatif [RRR] = 0,97 ; IC a 95 %, 0,95-0,99), le sexe
féminin (RRR = 1,72 ; IC a 95 %, 1,18-2,50), le niveau d'éducation (RRR =2,10; IC a 95 %, 1,19-3,70). Le
risque de progression vers le diabéte augmentait avec I'IMC (RRR = 1,10 ; IC a 95 %, 1,05-1,15), le tour de
taille (RRR = 0,97 ; IC a 95 %, 0,96-0,99), les antécédents familiaux de diabéte (RRR = 1,62 ; IC a 95 %, 1,07-
2,45).

Les études d’intervention comportementales et pharmacologiques montrent des bénéfices en termes de

prévention de I'évolution du diabéte de type 2 chez les patients en situation de prédiabéte [89-91].

Au total, ces données permettent d’estimer que 15 a 35 % des donneurs potentiels sont susceptibles de
présenter un trouble de la glycorégulation, diabéte ou prédiabéte. Le risque relatif et d’évolution vers un
diabéte de type 2 est élevé a 5 et 10 ans, mais des normalisations glycémiques avec ou sans intervention
médicale sont également possibles, rendant indispensable une évaluation précise du poids des facteurs de
risque évolutifs individuels.

5.1.4.4. Evaluation des facteurs de risque de diabéte de type 2
Les facteurs de risques [92—-97] classiques de diabete sont :

e les antécédents familiaux de diabéte de type 2 ;

e les antécédents personnels de diabéte gestationnel ;
e le prédiabéte ;

e ['obésité avec un IMC = 28 ;

e larépartition androide des graisses estimée par le tour de taille (> 88 cm pour les femmes et 102 cm pour
les hommes) ;

e PA > 140/90 mmHg, hypertriglycéridémie > 250 mg/dl, HDL bas < 35 mg/dI.

A ces critéres s’ajoutent des prédispositions ethniques : origine asiatique (Asie du Sud-Est), caribéenne,
maghrébine, afro-américaine.

Le syndrome des ovaires micropolykystiques ou la présence d’'un acanthosis nigricans témoignent d’'une
résistance a l'insuline et sont des facteurs de risque de diabéte.

De multiples facteurs environnementaux et biomarqueurs sont identifiés dans la littérature, s’ajoutant ou
pondérant les risques classiques tels que le tabac, le stress psychosocial, I'activité physique, les habitudes
alimentaires, l'alcool, la pollution, les rythmes de sommeil, etc. Enfin, des facteurs les facteurs de risque
iatrogenes doivent également étre pris en compte (neuroleptiques atypiques, corticoides).

En cas d’hyperglycémie a jeun, le risque relatif annualisé de développer un diabéte est 4,7 fois plus élevé
gue pour une personne ayant une glycémie a jeun normale et le risque relatif annualisé d'effets indésirables
sur la santé est 1,19 a 1,28 fois plus élevé [77,85,86].

En cas d’intolérance au glucose, le risque relatif annualisé de développer un diabéte est 6 fois plus élevé
et la mortalité toutes causes confondues est 1,48 fois plus élevée que pour une personne n'ayant pas
d'élévation anormale de la glycémie aprés charge en glucose [77,85,86].

Le risque de survenue d’un diabéte a 5 ans pour une personne ayant une HbAlc entre 6 et 6,5 % est
de 25 & 50 % plus élevé que pour une HbAlc <5 % [77,85,86].

Un antécédent de diabéte gestationnel est a lui seul un risque majeur, les femmes atteintes de diabéte
gestationnel ayant un risque de 20 a 60 % de développer un diabéte dans les 5 années suivant la grossesse
[98-105].

ABM / Recommandations — Don de rein du vivant / Décembre 2023 96



Des calculateurs de risque facilement accessibles en ligne ont été développés pour permettre de prédire la
probabilité de développer un diabéte en tenant compte de variables du patient.

e La Société européenne de cardiologie, I'Association européenne pour I'étude du diabéte et le Groupe de
travail canadien sur les soins de santé préventifs recommandent l'utilisation du modéle FINDRISC dans
le dépistage du diabéte de type 2 [106]. Le score FINDRISC utilise des parameétres simples pour calculer
le risque de diabete a 10 ans : age, IMC, tour de taille, exercice quotidien, alimentation, hypertension,
antécédents d'hyperglycémie et antécédents familiaux de diabéte. Le risque est significatif pour un score
supérieur a 11, avec une sensibilité de 44,5 % et une spécificité de 90 %. De multiples études valident ce
test dans différentes populations [107—-109].

e L’outil d'évaluation des risques Diabetes Personal Health Decisions (PHD) alimenté par I'algorithme
d'Archimede inclut I'origine ethnique [110].

e Le calculateur britannique QDiabetes®-2015 risk calculator (gdiabetes.org) inclut I'origine ethnique et
d’autres comorbidités a risque [111].

e D’autres scores sont disponibles dans la littérature [112].

Les calculateurs de risque ne sont pas utilisables pour exclure les patients du don de rein car il n'y a
pas de consensus quant a ce qui constitue un « risque inacceptable ». Cependant, ces outils peuvent étre
utilisés pour :

o le clinicien : affiner la prédiction du risque, associés a l'estimation des autres facteurs de risque
métaboliques, rénaux et cardiovasculaire ;

e le donneur potentiel : éclairer le processus de consentement et évaluer la nécessité de mise en place
de mesures de prévention ;

e le suivi longitudinal : évaluer I'évolution du risque personnel en fonction de I'évolution des variables et
du mode de vie.

Total population
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Figure 5.6 : Score de FINDRISC pour identifier le risque de diabéte dans la population générale
(courbe de ROC)

5.1.4.5. Risque métabolique et glucidique aprés un don de rein

Sur le plan physiopathologique, une diminution de la sensibilité a I'insuline est décrite aprés néphrectomie
a court terme, en particulier chez les patients obéses [113]. Les auteurs de cette étude évoquent des
mécanismes physiopathologiques dans lesquels le rein joue un réle crucial : le métabolisme du glucose via la
gluconéogenése (20 % de la production quotidienne se produisant dans le cortex rénal), la glycolyse
(médullaire rénale), la filtration glomérulaire et la réabsorption tubulaire du glucose. Les effets de la
néphrectomie unilatérale sur la filtration rénale du glucose, les seuils d'absorption, la régulation positive des
transporteurs et la gluconéogenése sont actuellement inconnus. D'autres facteurs peuvent contribuer a la
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diminution précoce de la sensibilité a I'insuline, tels que l'inflammation, le stress postopératoire ou l'altération
du systéme rénine-angiotensine.

Une prise de poids aprés don de rein [114], pouvant survenir dés la premiére année post-don, est
fréquemment rapportée, sans explication physiopathologique ou comportementale clairement identifiée,
pouvant indirectement augmenter le risque d’'HTA et de survenue d’un diabéte [115,116].

Dans les études de santé aprés don de rein, il n’y a pas de signal négatif sur un surrisque de diabéte aprés
don a court et moyen terme (> 10 ans) [8,113] ou long terme [10,16,118]. Dans la revue et méta-analyse
systématique publiée en 2018 [16], le risque de diabéte chez les donneurs ne semble pas différent de celui
de la population générale.

Il y a cependant peu de données comparant I’état de santé métabolique des donneurs a celui de
témoins. Une étude récente [119] a estimé les résultats métaboliques et rénaux a 5,5 ans (2-10 ans) pour
211 donneurs vivants comparés a un groupe de témoins appariés et un groupe de 2 534 témoins en bonne
santé ayant une fonction rénale normale. Les témoins en bonne santé avaient un IMC inférieur au départ et
ont pris moins de poids au cours de la période de suivi. L’incidence de nouveaux cas de diabéte n’était pas
significativement différente, mais on note une tendance défavorable dans le groupe des donneurs avec 58 cas
de diabete sur 211, versus 33 sur 211 dans le groupe des témoins appariés et 25 sur 2 534 dans le groupe
en bonne santé. Les donneurs étaient plus susceptibles de développer un syndrome métabolique sur les
criteres hypertriglycéridémie et hyperglycémie a jeun, méme apreés ajustement sur lI'age, le sexe et I'/MC. La
prévalence des événements cardiovasculaires majeurs n'était pas plus élevée dans ce groupe sur cette durée
d’étude.

Dans une petite étude [120], 45 donneurs avec une glycémie a jeun altérée (IFG) ont été appariés avec
45 donneurs avec une glycémie a jeun normale au moment du don et suivis pendant une durée médiane de
10,4 ans. Prés de 58 % des donneurs avec IFG avaient une glycémie & jeun normale lors du suivi, mais
significativement plus avaient développé un diabéte (15,6 % vs 2,2 %). Ces chiffres d’évolution prédiabéte
vers diabéte n’apparaissent pas plus élevés que ceux trouvés dans la littérature hors don de rein et
vont dans le sens attendu du surrisque connu de diabéte en cas de prédiabéte.

Le risque d’apparition d’'un diabéte aprés don est fortement lié a 'MC et a la prise de poids aprés don. En cas
d’obésité avec un IMC = 30 au moment du don, le sur risque de diabéte des donneurs obéses vs non obeses
apparait par contre trés significativement plus élevé et plus précoce [58] : HR & 3,14 dans cette étude portant
sur 3 552 donneurs dont 656 obéses entre 1975 et 2014, apparition moyenne d’'un diabéte a 12 ans versus
18 ans.

Dans une autre étude de registre [121], I'incidence de I'utilisation d’'un antidiabétique oral chez les donneurs
augmente proportionnellement a I'MC : & 9 ans post-don, 2 % des donneurs de poids normal contre 8,5 %
des donneurs obéses nécessitaient un traitement antidiabétique. La prise de poids apres don est associée a
un risque relatif de diabéte estimé a 4,18 dans une étude récente portant sur 940 donneurs sur un suivi de
22 ans [1186].

Au total, le don de rein en lui-méme semble étre un facteur de risque métabolique et pondéral. Ce facteur doit
étre pris en compte dans I'estimation globale du risque métabolique pré- et post-don. Malgré ces alertes
métaboliques, et en tenant compte du peu de données a long terme, il N’y a pas de signal inquiétant sur un
surrisque de diabéte ou d’évolution d’un prédiabéte vers un diabéte chez les donneurs de rein.

5.1.4.6. Prédiabéte et risque rénal

Hors don, les études longitudinales suggérent que des modifications néphrologiques peuvent déja étre
présentes au stade prédiabétique et que le prédiabéte est un facteur de risque de maladie rénale ultérieure et
de morbidité.

La prévalence des complications rénales chez les patients prédiabétiques a été examinée a partir des données
transversales de la National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) : 1988-1994, 1999-2004,
2005-2010, 2011-2014 [122]. Le prédiabéte était défini par une glycémie a jeun entre 100 et 125 mg/dl (5,6-
6,9 mmol/l) ou une HbA1lc entre 5,7 et 6,4 % (39-47 mmol/mol). Dans chaque tranche de période examinée,
11,4a 12,4 % des patients « prédiabétiques » présentaient une MRC (rapport albuminurie/créatininurie
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> 30 mg/g et/ou DFG < 60 ml/min) vs 5 a 9 % pour les patients normaux glycémiques, et 29 a 30 % pour les
patients diabétiques de la cohorte.

Dans une étude prospective de 2019, sur une période de suivi de 8,7 années incluant 7 728 adultes, 11,3 %
des sujets prédiabétiques ont développé une MRC [123].

En 2022 [124], une méta-analyse portant sur 95 études incluant différents critéres de diagnostic du prédiabéte
trouve un risque relatif de maladie rénale de 1,10 a 1,25 pour le critére hyperglycémie a jeun et non significatif
pour le critere HbAlc.

Apres le don

A notre connaissance, seules deux études sont disponibles concernant le risque rénal aprés don chez des
patients prédiabétiques au moment du don.

Dans une petite étude publiée en 2014 [120], 45 donneurs avec hyperglycémie a jeun ont été appariés a
45 donneurs avec glycémie a jeun normale au moment du don et suivis pendant une durée médiane de
10,4 ans. L'excrétion d'albumine urinaire et le DFG estimé (DFGe) selon la formule MDRD étaient similaires
dans les deux groupes a 10 ans [125].

Dans une autre étude parue en 2010 [125], 44 patients donneurs présentaient un prédiabéte, 27 un diabéte
avéré et 373 n'avaient pas d’anomalie glucidique. Les taux de survie dans le groupe « anomalie glucidique »
a 5, 10 et 20 ans étaient de 98,3 %, 95,1 % et 89,2 %, respectivement, sans différence avec le groupe
normoglucidique au moment du don.

Au total, le risque rénal est présent des le stade de prédiabéte et augmente dans le temps. Le risque de
diabéte de type 2 annualisé est de I'ordre de 10 %. Les données de la littérature sont insuffisantes pour estimer
le risque rénal des patients prédiabétiques aprés don de rein.

Dans les précédentes recommandations francaises de 2009, le prédiabéte était un facteur d’exclusion de don
de rein. Les dernieres recommandations KDIGO et britanniques recommandent une évaluation approfondie
en cas de prédiabéte.

La décision de don chez des patients prédiabétiques devra étre soigneusement évaluée. Pour ne retenir
gue les patients chez qui le risque apparait tardif ou modéré, il devra étre tenu compte de :

¢ larecherche systématique d’'une complication cardiovasculaire ou rénale déja présente ;

e lerisque d’évolution vers un diabéte en fonction de I'age, de la sévérité de I'obésité, du poids de I'hérédité,
de la sévérité du syndrome métabolique associé (HTA, hypertriglycéridémie) ;

e les autres facteurs de risque rénaux et cardiovasculaires dont I'HTA, I'[MC, tabac, dyslipidémie ;

e la possibilité d’adhésion a une prise en charge hygiéno-diététique ou médicale visant a contrdler le risque
évolutif.

Dans ces situations de haut risque d’évolution vers un diabéte, le don n’est pas recommandé et I'information
du risque doit étre donnée, ainsi qu’une proposition d’éducation sur les moyens de prévention de ce risque
avec un accompagnement hygiéno-diététique.

5.1.4.7. Diabete aprés don et risque rénal

L’age moyen du don en France est de 53,4 ans et la part des donneurs de plus de 61 ans est en progression
(29 % en 2021). L’incidence du diabéte augmente rapidement aprés 50 ans, passant en Europe de 13 % entre
50 et 54 ans a plus de 20 % entre 75 et 79 ans. Le risque d’IRCT pour un patient diabétique type 2 estde 1 %
et l'incidence cumulée de la protéinurie a 20 ans de diabéte de type 2 est de 50 %.

D’un point de vue physiopathologique, I'hyperfiltration secondaire a la néphrectomie unilatérale pourrait
accélérer I'évolution d’une néphropathie diabétique vers I'lRCT. Il n'existe a ce jour aucune preuve clinique
chez les donneurs qui développent un diabéte apres don pour confirmer cette hypothése :

Dans une vaste enquéte menée auprés de donneurs vivants de rein aux Etats-Unis, Ibrahim et al. [126] ont
constaté que la prévalence autodéclarée du diabéte était de 5,2 % chez les 2 954 patients ayant répondu. Le
DFGe et le taux de déclin du DFGe n'étaient pas significativement différents entre les donneurs devenus
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diabétiques et les donneurs non diabétiques appariés. Dans cette étude, 11 donneurs ont développé une IRCT
nécessitant une dialyse ou une transplantation, mais aucune n'était due a une maladie rénale diabétique.

Dans une autre étude, Ibrahim et al. [127] ont essayé de déterminer si la survenue d’'un diabéte aprés don de
rein était associée a une décroissance accélérée du DFG sur rein unique. lls ont évalué l'incidence du diabéte
chez les donneurs et comparé I'évolution du DFG chez les donneurs diabétiques et non diabétiques, I'effet du
diabéte sur le développement de la protéinurie, de I'nypertension et de I'RCT. Sur les 4 014 donneurs,
309 (7,7 %) ont développé un diabéte a un age médian de 56 ans et une médiane de 18 ans apres le don. Il
n'y avait pas de différence de variation annuelle du DFG estimé entre les donneurs diabétiques et non
diabétiques au cours des 7 années précédant le développement du diabéte. Aprés le développement du
diabéte, la différence était significative uniquement pour les donneurs diabétiques souffrant d'hypertension et
de protéinurie (-1,10 ml/min/an; p <0,001). Elle n’était pas significative pour les donneurs diabétiques
hypertendus mais non protéinuriques (-0,19 ml/min/an; p =0,29), non significative pour les donneurs
diabétiques avec protéinurie mais sans hypertension (-0,75 ml/min/an; p = 0,19), ni pour les donneurs
diabétiques sans protéinurie ni hypertension (-0,09 ml/min/an ; p = 0,63). Lorsque le diabéte était considéré
comme une co-variable dépendante du temps, il était associé au développement d'une protéinurie (HR 2,65,
IC 95 % 1,89-3,7 ; p < 0,001) et d'hypertension (HR 2,19, 95 % IC 1,74-2,75 ; p < 0,001).

Pour mieux comprendre les causes d’IRCT a long terme aprés le don, S. Anjum et al. [128] ont évalué 125 427
donneurs pendant une durée médiane de 11 ans (écart interquartile 5,3-15,7 ans ; maximum 25 ans). Aprés
le don, l'incidence cumulée de I'lRCT est passée de 10 événements pour 10 000 a 10 ans a 85 événements
pour 10 000 a 25 ans apres le don. Les glomérulonéphrites étaient la premiére cause d'IRCT dans les
10 premiéres années post-don. Le diabéte et 'HTA était la principale cause d'IRCT tardive apres le don (IRR
7,7 et 2,6, respectivement).

Au total, le diabéte aprés don semble augmenter le risque de maladie rénale, particulierement lorsqu’il est
associé a une HTA. Le diabéte en général est la premiére cause d'IRCT aprés don au-dela de 10 ans. Les
patients donneurs de rein potentiel doivent étre informés de leur risque individuel de diabéte de type 2 et du
risque d’insuffisance rénale en cas de diabéte.

5.1.4.8. Diabeéte et don de rein

La plupart des recommandations internationales excluent du don de rein les personnes atteintes de diabéte.
La littérature est pauvre et discordante.

Silveiro et al. [129] ont montré que la néphrectomie pouvait augmenter le risque d'albuminurie et accélérer la
néphropathie diabétique chez les patients atteints de diabéte de type 2.

La fonction rénale a court terme apres néphrectomie unilatérale (indication hors don) a été évaluée dans une
étude rétrospective [130]. Dans cette série, les patients hypertendus et diabétiques présentaient un
pourcentage de réduction significativement plus élevé du DFG postopératoire que ceux qui n'avaient aucun
facteur de risque rénal (36 £ 2 % vs 23+ 2 % ; p < 0,003). La réduction différentielle du DFG chez les patients
présentant des facteurs de risque de MRC a persisté pendant le suivi a 3 et a 12 mois.

Au Japon, ou les patients diabétiques sans microalbuminurie et bien équilibrés sont autorisés a faire un don
de rein, Okamoto et al. [125] ont suivi 27 donneurs avec un diabéte bien contrdlé au moment du don et
44 donneurs intolérants au glucose. Aucun de ces donneurs n'a développé d’insuffisance rénale au cours des
88 mois de suivi, aucune différence n'a été trouvée dans le taux de survie a 20 ans entre les groupes des
tolérants et des intolérants au glucose. Grace a l'autodéclaration de I'état lors du suivi, aucune complication
majeure du diabéte n'a été observée dans le groupe des intolérants au glucose. Dans une autre série
rétrospective Japonaise [131], les paramétres rénaux 4,5 ans aprés don n’étaient pas significativement
différents chez les 14 donneurs diabétiques au moment du don comparés aux 211 donneurs non diabétiques.

Des résultats plus mitigés sont trouvés par Yoshinaga et al. en 2019 [132] : aprés don de rein, le DFGe a
1 mois, 1 an et 3 ans était significativement altéré dans le groupe de donneurs a risque incluant 23 patients
diabétiques versus 61 donneurs « standard ».

Un article recemment publié en ligne par TOTPN (Organ Procurement And Transplantation Network) [133]
prend position sur les possibilités d’accés au don pour des patients diabétiques de type 2. Les auteurs
soulignent qu’il n’y a pas de données dans la littérature permettant de valider cette prise de position et que
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des études prospectives et rétrospectives seront nécessaires pour préciser les risques évolutifs. Les auteurs
proposent d’autoriser le don pour les personnes répondant aux critéres suivants :

e >55ans

¢ diabéte non insulinodépendant de type 2

2 anti-diabétiques oraux maximum

durée de diabéte de plus de 3 ans

¢ IMC < 30 kg/m?

e non fumeur

¢ hypertension contrblée

e absence de rétinopathie

o cholestérol LDL dans les objectifs fixés par 'ADA selon les facteurs de risque
e absence d’albuminurie

e HbAlc <7 % a au moins 3 reprises sur les deux derniéres années

Les auteurs insistent également sur la nécessité de s’assurer d’'un suivi médical pour ces patients en cas de
don.

Au total, en situation de diabéte de type 2, les données de la littérature sont insuffisantes pour estimer le
risque rénal et le risque pour la santé sur le long court d’'un don de rein chez un patient diabétique. Le don
peut étre discuté au cas par cas, aprées évaluation multidisciplinaire incluant un diabétologue en cas de diabéte
de type 2 parfaitement équilibré sous régime seul ou monothérapie et non compliqué sur le plan
macroangiopathique ou microangiopathique et facteurs de risque cardiovasculaires et rénaux contrblés.
Seront prise en compte dans la décision I'age, I'espérance de vie, les comorbidités présentes et leur risque
évolutif, les possibilités d’accompagnement et d’adhésion au suivi médical au long cours aprés le don, pour
ne retenir que les donneurs chez qui le risque de complication rénale ou cardiovasculaire apparait faible a
modéré. Le donneur potentiel devra étre informé de I'absence de données scientifiques sur le long terme dans
cette situation.

5.1.4.9. Risque de diabéte de type 1

Le diabéte de type 1 représente environ 10 % des cas de diabétes en France et dans le monde. La moitié des
cas se déclarent avant 'age de 20 ans et la majorité avant 50 ans.

Actuellement en France, I'incidence du diabéte de type 1 chez I'adulte est inférieure a 1 sur 10 000. Depuis
une vingtaine d’années, le nombre de personnes atteintes de diabéte de type 1 augmente au rythme de 3 a
4 % par an.

Les parents au premier degré d'une personne atteinte de diabéte de type 1 ont un risque 15 fois plus élevé de
développer la maladie. De plus, les parents de diabétiques de type 1 atteints de néphropathie diabétique
semblent présenter un risque accru de néphropathie s'ils développent ultérieurement un diabéte [132].

Etant donné que le diabéte de type 1 est relativement rare et que la plupart des cas se sont présentés avant
I'age auquel le don du vivant est envisagé, il n'y a pas lieu de contre-indiquer un don pour un donneur de plus
de 45 ans, méme lorsqu'il existe des antécédents familiaux de diabéte de type 1.

Dans la situation d’'un donneur de moins de 45 ans, ayant plus d’'un apparenté porteur d’un diabéte de type 1
(parents, fréres et sceurs, oncles et tantes), la réalisation d’un bilan auto-immun complet avec Ac anti-GAD,
Ac anti-ICA, Ac anti-IA2 et Ac anti-ZNT8 est souhaitable pour exclure du don les personnes porteuses d’un
terrain auto-immun prédisposant.

Un diabéte de type 1 chez un donneur potentiel est une contre-indication formelle.

5.1.5. Dyslipidémie et syndrome métabolique

La prise en compte de la dyslipidémie doit étre intégrée dans I'évaluation globale du risque cardiovasculaire
du donneur.
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Les dyslipidémies sont considérées comme un facteur de risque cardiovasculaire modifiable. L’association
d’un cholestérol HDL abaissé et d’'une hypertriglycéridémie entre dans la définition du syndrome métabolique.
Actuellement, aucune étude dédiée a I'impact de la dyslipidémie sur I'évolution du donneur post-don n’est
disponible. De plus, I'effet de la dyslipidémie sur la progression de la MRC reste actuellement non démontré
en clinique humaine [33].

L’évaluation du profil lipidique a jeun chez le donneur est recommandée dans la plupart des recommandations
antérieures, mais aucun critére d’exclusion particulier n’est proposé hormis les situations extrémes
d’hyperlipidémies familiales compte tenu du risque cardiovasculaire élevé associé.

D’une maniére générale, la prise en compte de la dyslipidémie doit étre intégrée dans I'évaluation globale du
risque cardiovasculaire du donneur. Plus précisément, la constatation d’'un syndrome métabolique chez un
sujet jeune (< 50 ans) devrait étre considérée comme une contre-indication relative et étre intégrée dans le
contexte du profil de risque cardiovasculaire global du donneur potentiel.

5.1.6. Tabagisme

Le tabagisme est un facteur de risque cardiovasculaire majeur et modifiable (comme pour d’autres pathologies
pulmonaires et certains cancers). Le tabac peut également participer au développement de Iésions
microvasculaires et d’athérosclérose et ainsi promouvoir I'apparition de Iésions rénales augmentant le risque
de MRC dans la population générale [33,134]. Bien que les données sur I'évolution des donneurs vivants selon
leur éventuel statut de fumeur soient relativement limitées, une étude de registre américaine n’a pas trouvé
de surmortalité périopératoire chez les donneurs vivants fumeurs. En revanche, cette méme étude mettait en
évidence dans une analyse ajustée un surcroit de mortalité d’'un facteur 5 sur une période de 12 ans chez les
donneurs vivants fumeurs par rapport aux donneurs non-fumeurs. Les recommandations espagnoles
proposent un arrét du tabac prolongé avant le don et la National Kidney Foundation américaine avait
recommandé en 2000 un arrét d’au moins 6 mois associé a des tests pulmonaires normaux. Actuellement, la
plupart des recommandations pointent la nécessité de conseiller I'arrét du tabac avant le don mais n’en font
pas pour autant un critére d’exclusion.

La décision d’accepter un donneur fumeur devra dépendre de son niveau de motivation a arréter de fumer a
long terme. Il sera fortement incité a une cessation de l'intoxication tabagique et se verra proposer un
accompagnement médical. Son éligibilité au don de rein relévera de son risque cardiovasculaire global.

5.1.7. Hyperuricémie et goutte

L’hyperuricémie est un facteur majeur de survenue de crises de goutte et potentiellement un facteur de risque
cardiovasculaire [135]. Le déclin du DFG est associé a une baisse de I'excrétion d’acide urique et a une
élévation progressive de l'uricémie. La baisse du DFG de 25a 40 % fréquemment observée aprés
néphrectomie est suffisante pour étre responsable d’'une augmentation significative de I'uricémie qui, dans
une cohorte de donneurs aux Etats-Unis, a été estimée autour de 8-10 % 6 mois apreés le don [136,137].

Le risque d’'une augmentation modeste de I'incidence des crises de goutte aprés néphrectomie pour don a été
suggéré dans une étude [138].

En pratique, il existe peu de données dans la littérature sur le risque clinique de récidive de manifestations
goutteuses ou de crises de goutte de novo aprés un don de rein et les recommandations relévent d’avis
d’expert plus que d’études publiées.

Il est recommandé de :

e interroger les candidats au don sur leurs antécédents de manifestions de goutte ;

o informer les candidats au don de 'augmentation de I'uricémie post-don et du risque accru d’épisodes de
goutte, notamment en cas d’antécédent de manifestations goutteuses ;
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e informer les donneurs de rein ayant des antécédents de goutte ou des facteurs de risque de goutte des
méthodes visant a réduire le risque de crises de goutte.

5.1.8. Exploration cardiovasculaire

Plusieurs recommandations internationales sur I'évaluation des donneurs vivants ne précisent pas
d’exploration cardiologique spécifique en dehors de I'évaluation des facteurs de risque tels que I'HTA, le
diabete et 'obésité. D’autres établissent leurs recommandations sur celles établies pour la population générale
relevant d’'une chirurgie non cardiaque. Il faut se rappeler que les résultats de dépistage faussement positifs,
a l'origine d’une anxiété inutile chez les donneurs, sont possibles et que des examens complémentaires sont
potentiellement irradiants ou invasifs. Ces examens complémentaires allongent le parcours et peuvent
entrainer des arréts inutiles de procédure. Néanmoins, la population des donneurs vivants est de plus en plus
agée, suggérant la nécessité d’'une exploration complémentaire cardiaque plus fréquente [139].

La BTS (British Transplantation Society) a proposé en 2018 les recommandations suivantes :

e Il n'y a pas de preuves a l'utilisation systématique de I'épreuve d'effort dans I'évaluation du donneur
potentiel & faible risque cardiaque. (C2)

e Les donneurs potentiels de rein ayant des antécédents de maladie cardiovasculaire, une capacité
d'exercice inférieure a 4 équivalents métaboliques (MET) ou présentant des facteurs de risque de maladie
cardiovasculaire doivent bénéficier d’'une évaluation complémentaire avant le don. (C2)

e Pour les donneurs potentiels a risque élevé, il est recommandé de procéder a une épreuve d'effort selon
la méthode disponible localement ou un scoring calcique par tomodensitométrie. (C2)

e Une discussion et/ou une réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) avec des cardiologues, des
anesthésistes et des médecins de I'’équipe de transplantation est recommandée pour I'évaluation clinique
des donneurs présentant un risque cardiovasculaire et périopératoire plus élevé. (D2)

Dans le programme de don croisé canadien, il est proposé de réaliser une évaluation cardiaque
complémentaire (telle qu’'une échographie et une scintigraphie myocardique) aux donneurs masculins de
50 ans et plus et aux femmes donneuses de 60 ans et plus, ainsi qu’a tout candidat donneur avec un facteur
de risque (tel que 'HTA, I'hypercholestérolémie et/ou un antécédent de tabagisme).

Pour mémoire, la réduction de la filtration glomérulaire post-néphrectomie serait associée a une augmentation
de la masse ventriculaire gauche sans modification de la fraction d’éjection par rapport & un groupe contrdle
(évaluation a 12 mois par IRM cardiaque chez 68 donneurs vivants et 56 contrdles « en bonne santé » : +7 +
10 g versus -3 + 8 g, respectivement) [140].

Si on se réfere aux derniéres recommandations anesthésiques européennes parues en 2022 [141] pour une
chirurgie non cardiaque, la néphrectomie par voie laparoscopique représente un risque chirurgical dit
« intermédiaire ». L'estimation du risque chirurgical est une approximation du risque de déces
cardiovasculaire, d'infarctus et d'accident vasculaire cérébral a 30 jours, qui ne prend en compte que
l'intervention chirurgicale spécifique, sans tenir compte des comorbidités du patient.

Lors de I'évaluation initiale, il est recommandé que tous les patients soient évalués par une anamnése et un
examen physique précis, en mettant l'accent sur les facteurs de risque cardiovasculaire (tabagisme,
hypertension, diabéte, dyslipidémie, disposition familiale), les maladies cardiovasculaires établies et les
comorbidités.

Aucun score de risque spécifique ne peut étre retenu et les critéres de sélection pour des tests préopératoires
supplémentaires sont des critéres cliniques.

Il est recommandé de :
o effectuer un électrocardiogramme (ECG) ;
e évaluer les capacités fonctionnelles (équivalent métabolique — MET) ;

e mesurer les biomarqueurs (troponine ; peptide natriurétique N-terminal de type pro-B (NT-proBNP/BNP)
ou peptide natriurétique de type B (BNP) en fonction du risque lié au patient.
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¢ Les patients agés de moins de 65 ans sans antécédents de maladie cardiovasculaire ou de facteurs
de risque cardiovasculaire et asymptomatiques sont considérés a faible risque et peuvent subir une
chirurgie a risque modéré sans évaluation supplémentaire du risque préopératoire.

e Les patients ne présentant aucun signe ou symptdme de maladie cardiovasculaire, mais ayant des
antécédents familiaux de cardiomyopathie génétique (cardiomyopathie dilatée, hypertrophique,
arythmique ou restrictive), nécessitent d’étre évalués par un ECG et un examen échocardiographique,
guel que soit I'age.

e Les patients agés de 65 ans et plus ou présentant des facteurs de risque cardiovasculaire tels que
I'hypertension, la dyslipidémie ou le tabagisme nécessitent une évaluation supplémentaire et le
traitement optimal des facteurs de risque.

e Les patients agés de 70 ans et plus doivent bénéficier d'une évaluation de la fragilité a I'origine d'une
diminution des capacités d'adaptation et d’'une vulnérabilité accrue aux facteurs de stress, notamment
périopératoire. La fragilité a un impact pertinent sur la mortalité et le risque d'infarctus, mais aussi le
risque de délire postopératoire, de déclin fonctionnel, de besoin de soins et d'hospitalisation. Cela
permet d'identifier les cas qui bénéficient le plus de l'implication d'un gériatre dans I'équipe pré- et
postopératoire. La prise de décision doit étre partagée entre I'équipe soignante, le patient et ses
proches, en précisant les objectifs de soins et les attentes réalistes des programmes multimodaux de
préhabilitation — comprenant de I'exercice, de la nutrition, des interventions psychologiques.

Le Hs-cTn T/l et le BNP/NT-proBNP compléetent I'évaluation clinique et 'ECG dans la prédiction du risque.

Les concentrations de Hs-cTn T/l et, dans une moindre mesure, de BNP/NT-proBNP sont plus élevées chez
les patients avec ischémie myocardique induite par I'effort par rapport & ceux qui n'en ont pas, et les trés
faibles concentrations de T/l de Hs-cTn ont une trés forte valeur prédictive pour exclure une ischémie
myocardique [142-145].

Plusieurs grandes études prospectives ont montré que les concentrations de Hs-cTn T/l et le BNP/NT-proBNP
ont toutes deux une valeur pronostique élevée et incrémentale pour les complications cardiaques
périopératoires, y compris la mort cardiovasculaire, l'arrét cardiaque, l'insuffisance cardiaque aigle et la
tachycardie.

Parmi 1 923 patients subissant une chirurgie non cardiaque, le NT-proBNP a surpassé les parameétres
échocardiographiques dans la prédiction des évenements cardiovasculaires périopératoires [146].

Dans I'ensemble, Hs-cTn T/l et le BNP/NT-proBNP semblent avoir une précision comparable dans la prédiction
des événements cardiaques.

Le BNP/NT-proBNP élevé déclenche un bilan cardiaque et une intensification du traitement mais aussi facilite
la surveillance et le dépistage d’'une insuffisance cardiaque postopératoire.

L’échographie cardiaque transthoracique

Dans de vastes cohortes rétrospectives, I'échographie cardiaque transthoracique (ETT) préopératoire
systématique avant une chirurgie non cardiague a haut risque n'a pas réduit le risque d’évenements
cardiovasculaires majeurs (MACE) postopératoires et n'a pas fourni plus d'informations que les modéles de
risque clinique.

Une mauvaise tolérance a l'exercice, un ECG anormal, une dyspnée inexpliquée ou des facteurs de risque
cliniques coexistants sont des indications appropriées de I'ETT.

L'ETT préopératoire fournit des informations sur trois principaux marqueurs de risque d'événements
cardiaques postopératoires :

¢ la dysfonction du ventricule gauche ;
e les valvulopathies ;
e les cardiomyopathies.

La dysfonction systolique du ventricule gauche est un facteur prédictif indépendant de complications
cardiovasculaires majeures postopératoires.

Les patients souffrant de dysfonctionnement diastolique sont généralement agés, plus hypertendus, obéses,
diabétiques, et susceptibles de souffrir d’une fibrillation auriculaire ou d'une MRC. Une méta-analyse portant
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sur 3 876 patients subissant une chirurgie non cardiaque a révélé que la dysfonction diastolique préopératoire
était un facteur de risque indépendant d'insuffisance cardiaque congestive et d'infarctus du myocarde aprés
la chirurgie [147]. Cependant, une étude rétrospective parue en 2020, incluant 7 312 patients, n'a montré
aucune association entre le degré de dysfonctionnement diastolique et la mortalité hospitaliére ou la durée de
séjour a I'hdpital [148]. La connaissance d'une dysfonction diastolique ou d'une pression de remplissage
élevée du ventricule gauche (hypertension pulmonaire, volume auriculaire gauche, élévation du rapport de
'onde E/Ea — Ea ou E’) en doppler pulsé mitral) est cependant nécessaire pour optimiser la prise en charge
périopératoire des patients.

L’épreuve d'effort

L'exercice physique, sur tapis roulant ou bicyclette ergométrique, permet d'estimer la capacité fonctionnelle,
d'évaluer la PA et la réponse de la fréquence cardiaque et de détecter l'ischémie myocardique par le biais des
modifications pathologiques du segment ST de 'ECG, avec une sensibilité (61-73 %) et une spécificité (60-
80 %) faibles.

L’épreuve d'effort seule ne devrait étre considérée comme une alternative valable pour le diagnostic d'une
maladie coronarienne que si des examens d'imagerie non invasifs ne sont pas disponibles ou pour évaluer la
capacité fonctionnelle lorsque I'histoire clinique est ambigue.

L’imagerie cardiaque de stress

L'utilisation de l'imagerie d'effort est appropriée pour I'évaluation du risque chez les patients présentant des
facteurs de risque cliniques et une faible capacité fonctionnelle.

Le choix de I'examen est guidé par I'expertise locale. Les données probantes sur le réle de I'imagerie d'effort
pour la prédiction du risque périopératoire sont largement basées sur l'ischémie inductible par une épreuve
d'effort pharmacologique, bien qu'aucune preuve n'indique la supériorité du stress pharmacologique a
l'imagerie d'effort chez les patients qui sont capables d'effectuer un niveau adéquat d'exercice physique.

Des études et des méta-analyses ont démontré une valeur pronostique similaire de I'échocardiographie d'effort
et de l'imagerie de perfusion myocardique pour I'évaluation du risque périopératoire. L'imagerie de perfusion
myocardique est particulierement adaptée si les patients présentent une échogénicité médiocre.

L'IRM cardiaque d'effort et le rehaussement tardif au gadolinium sont également des outils précis pour la
détection de la maladie et le pronostic [8].

L'angiographie coronarienne par tomodensitométrie (ACTM) est recommandée comme examen initial pour le
diagnostic de la coronaropathie chez les patients stables avec une faible probabilité clinique ou sans diagnostic
antérieur de coronaropathie et des caractéristiques associées a une forte probabilité de bonne qualité d'image.

De plus, 'ACTM est recommandée comme alternative a la coronarographie invasive pour exclure un syndrome
coronarien aigu sans élévation du segment ST (SCA-NSTE). L'utilité pratique de I'angioplastie coronaire est
réduite en présence d'un score calcique coronaire élevé.

Chez les patients qui subissent une chirurgie non cardiaque, le réle de I'ACTM préopératoire pour écarter la
possibilité d'une coronaropathie a fait I'objet d'études observationnelles de petite et moyenne taille.

L'ACTM assistée par ordinateur a amélioré I'estimation du risque de déces cardiovasculaire postopératoire et
d'infarctus du myocarde non fatal dans les 30 jours. La valeur prédictive de 'ACTM est encore améliorée
lorsqu'elle est associée a un test fonctionnel non invasif, tel que l'imagerie de perfusion myocardique, avec
une valeur prédictive positive et négative de 50 % (IC 95 %, 21-79) et 100% (IC 95 %, 79-100),
respectivement [149].

La coronarographie invasive

Les études randomisées manquent pour préciser I'utilité de I'angiographie coronarienne invasive (ACI) chez
les patients devant subir une chirurgie non cardiaque. L'évaluation par ACI peut ajouter un risque procédural
indépendant. Une coronaropathie peut étre présente chez un nombre important de patients nécessitant une
chirurgie non cardiaque, et les indications de la coronarographie et de la revascularisation coronaire sont
similaires aux indications en I'absence de chirurgie programmeée [145, 146].
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Il est recommandé d'utiliser les mémes indications de coronarographie et de revascularisation en
préopératoire que dans le contexte non chirurgical.

L’ACTM doit étre envisagée pour écarter la possibilité d'une coronaropathie lorsque I'on soupconne un
syndrome coronarien chronique ou un SCA-NSTE a biomarqueurs négatifs, en cas de probabilité clinique
faible a intermédiaire de maladie coronarienne ou chez les patients ne se prétant pas a des tests fonctionnels
non invasifs.
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5.2. Evaluation rénale et du risque d’insuffisance rénale chronique
terminale post-don

Christophe Mariat, Francois Gaillard, Marie-Alice Macher, Juliette Guegen, Marie
Courbebaisse, Emmanuel Letavernier, Dany Anglicheau

5.2.1. Evaluation du débit de filtration glomérulaire avant don

L’évaluation de la fonction rénale du candidat a un don de rein reste la pierre angulaire pour juger de I'éligibilité
au don. La fonction rénale d’'un candidat est évaluée par la valeur de son débit de filtration glomérulaire (DFG).
La question est de savoir si cette valeur est compatible avec un niveau de fonction rénale aprés le don
exposant le donneur a un risque acceptable de complications secondaires a la diminution du DFG. La notion
de risque acceptable est complexe a appréhender, variable d’'un individu a I'autre, d’'une situation a l'autre et
doit généralement étre discutée au cas par cas en s’aidant au besoin de calculateurs de risques (cf. plus loin).
Le recours a ces calculateurs n’est toutefois pas totalement validé et I'éligibilité au don reste, en pratique,
éminemment conditionnée a des seuils acceptables de DFG en considérant que la perte relative de DFG apres
don est en moyenne de 30 % (y compris, en I'absence de comorbidités, chez le donneur &gé [1]).
Préalablement a la question du seuil, la valeur du DFG d’'un candidat au don pose la question de la méthode
utilisée pour sa détermination et de la nécessité ou non de son indexation a la surface corporelle.

5.2.1.1. Méthodes d’évaluation du DFG : méthodes de référence ou estimation ?

Il n'existe pas de consensus entre les différentes entités ayant élaboré des recommandations sur la nature de
la méthode (méthodes de référence utilisant un marqueur exogéne ou équations d’estimation) a utiliser pour
évaluer le DFG avant un don de rein (Figure 5.7) [2,3]. Aucune des équations d’estimation du DFG utilisant
un marqueur endogéene (créatinine, cystatine C, béta-trace protéine) n’a été spécifiquement développée a
partir d’'individus sains, ce qui obére leur applicabilité dans une population de candidats a un don de rein [4].
Bien que I'équation CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) basée sur la créatinine
soit théoriguement la mieux adaptée, il est montré qu’elle sous-estime en moyenne de 5 ml/min/1,73 m? le
niveau réel de DFG chez les candidats a un don de rein avec un DFG mesuré supérieur a 90 ml/min/1,73 m?,
[5]. Dans une population francaise de donneurs vivants, cette équation était incapable de correctement
catégoriser le DFG en fonction du seuil de 90 ml/min/1,73 m2 dans 25 % des cas [5]. Les limites de
performance d’estimation de I'équation CKD-EPI sont unanimement reconnues dans le contexte de
'évaluation de la greffe a partir de donneur vivant, a tel point que les recommandations préconisant son
utilisation ont renoncé a conseiller de recourir & cette équation pour évaluer précisément la valeur du DFG
d'un candidat au don. L’alternative proposée est celle d’'un calculateur qui, en fonction de la valeur du DFG
estimée par I'équation CKD-EPI, prédit la probabilité que le DFG réel du candidat au don soit supérieur au
seuil acceptable [6]. Si cette probabilité est trop faible, il est alors recommandé de recourir & une mesure
directe du DFG par une méthode de référence. Cette stratégie, validée a partir d’'une cohorte de donneurs
nord-américains (le recours a une méthode de référence ne restait indispensable que chez 48 % des
individus), s’est avérée beaucoup moins performante appliquée a une population francaise de candidats au
don (méthode de référence indispensable chez 70 % des individus) [7].

Une nouvelle version de I'équation CKD-EPI (n’utilisant pas le facteur ethnique) est en passe d’étre adoptée
aux Etats-Unis [8]. Cette version présente des performances d’estimation altérée chez le non afro-américain
et ne présente pas d’intérét pour évaluer le DFG au-dela des frontiéres états-uniennes [9].

Les équations d’estimation basées sur la cystatine C n’apportent pas de valeur ajoutée, celles combinant
cystatine C et créatinine sont globalement plus précises, mais leur performance reste limitée pour I'évaluation
du donneur vivant [10].

Il existe de multiples marqueurs exogénes dont la mesure de la clairance rénale permet d’évaluer le DFG.
Bien que les clairances dites urinaires soient considérées plus justes que les clairances plasmatiques, leur
performance reste conditionnée en pratique a un recueil précis et exhaustif des urines, ce qui en pratique est
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difficilement garanti. Par ailleurs, dans la situation particuliere du donneur vivant, c’est-a-dire I'évaluation
d’individus a fonction normale ou proche de la normale, sans inflation du secteur extracellulaire (cedémes,
ascite), la clairance plasmatique du marqueur donne une mesure trés juste du DFG [11].

En pratique, en France, les seuls margueurs encore disponibles sont I'iohexol et le ¥™Tc-DTPA. La clairance
de liohexol présente plusieurs avantages, tels que sa non-radioactivité, son faible co(t, sa bonne
reproductibilité analytique (coefficient de variation inter-laboratoires de I'ordre de 5 %) et le contrdle de qualité
externe international dont il bénéficie [12]. Le consortium EKFC (European Kidney Function Consortium)
travaille a I'élaboration d’'une procédure homogéne de la réalisation de la clairance de l'iohexol au niveau
européen [13]. Alternativement, la clairance plasmatique du " Tc-DTPA a été récemment validée et constitue
une méthode de mesure fiable du DFG [14].

5.2.1.2. Indexation du DFG a la surface corporelle

L’indexation du DFG a la surface corporelle est justifiée par le fait que le DFG est proportionnel a la taille des
reins, elle-méme proportionnelle a la surface corporelle. L'indexation a la surface corporelle permet de réduire
la variabilité du DFG non expliquée par une altération du fonctionnement rénal et permet une comparaison
interindividuelle plus juste [15]. Dans le contexte de I'évaluation du candidat a un don de rein, I'indexation est
nécessaire pour comparer le DFG du candidat a un seuil qui aurait été déterminé dans une population
d’individus ayant la méme surface corporelle.

Bien que l'indexation a la surface corporelle soit relativement consensuelle [16-18], il faut néanmoins noter
qu’elle devient incohérente et non valide chez les sujets de gabarit hors normes (sous-estimation du DFG
chez I'individu obése et surestimation du DFG en cas de maigreur) [15].

5.2.1.3. Seuils de DFG

Les seuils de DFG définissant I'éligibilité au don sont variables en fonction des recommandations (Figure
5.7). Le seuil retenu par les recommandations KDIGO (Kidney Disease — Improving Global Outcomes) [17]
comme contre-indication absolue au don est de 60 ml/min/1,73 m2. A I'opposé, le seuil au-dela duquel il n’y
pas de réserve est de 90 ml/min/1,73 m2. Entre ces deux seuils, I'éligibilité doit étre discutée en appréciant le
risque individuel de complications a long terme, au premier rang desquelles I'évolution vers une insuffisance
rénale sévere (cf. 0). Les recommandations KDIGO n’integrent pas la notion d’age dans l'interprétation du
DFG (alors méme qu'il existe un déclin physiologique du DFG au cours du temps) et se différencient des
recommandations européennes [19], britanniques [18] et canadiennes [20]. Les recommandations
britanniques suggérent que la valeur acceptable du DFG est celle qui permet de prévoir un DFG supérieur a
37,5 ml/min/1,73 m?a I'age de 80 ans [18] (stratégie qui repose sur des modélisations incertaines) et, plus
récemment, soutiennent une stratégie basée sur la valeur normale basse (5¢ percentile) du DFG observée
dans une population saine du méme age que le candidat au don [21]. Il n’existe pas de données robustes
démontrant directement les bénéfices d’une stratégie basée sur des seuils de DFG intégrant 'dge ou basée
sur des seuils fixes. Pour autant, des simulations réalisées sur une population frangaise de donneurs vivants
suggerent qu’une stratégie d’évaluation du DFG intégrant 'dge permet d’augmenter le pool de candidats
éligibles au don sans augmenter le risque de développer une insuffisance rénale sévere [5]. Par ailleurs,
plusieurs référentiels disponibles permettent de déterminer l'intervalle de « normalité » du DFG en fonction
de I'age [5,22,23]. Le dernier en date a été développé majoritairement a partir d’'une population frangaise. Un
seuil de DFG recommandé peut étre fixé au 10¢ percentile pour I'age (
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Tableau 5.3) [22]. Les recommandations de la BTS [18] prennent en considération les variations liées au sexe
(Tableau 5.4). Ces seuils sont indicatifs et la décision d’éligibilité au don doit étre basée sur une discussion du
risque d'insuffisance rénale terminale au cours de la vie en I'absence de don de rein.

5.2.1.4. Place de I’évaluation de la fonction séparée de chaque rein

Le scanner préopératoire est obligatoire pour tous les candidats au don de rein du vivant. A cette occasion,
une différence de taille ou de volume entre les deux reins peut étre constatée. La conduite a tenir dans cette
situation repose sur des avis d’experts et le niveau de preuve est faible.

En pratique, en cas d’asymétrie de longueur rénale supérieure a 2 cm ou d’asymétrie de volume supérieure a
10 %, il est recommandé de réaliser une scintigraphie rénale [17,18]. L’asymétrie fonctionnelle rénale est un
des éléments du choix de la latéralité du rein prélevé [24]. Dans tous les cas, le donneur conservera le rein
estimé par I'équipe médico-chirurgicale comme étant de meilleure qualité.

Candidats au don de rein
KDIGO 2017 BTS 2018 ERBF 2013 CTS 2015
DFG estime DFG estime DFG estimé DFG estimeé
CKD-EPI créat CKD-EPI créat CKD-EPI créat CKD-EPI créat
| +-
ET <45 Confirmation ET
|
Confirmation ! DFG mesuré
STOP i
| | recherche < 5‘:{;" gour ou clairance
<80 > 90 MRG 9 urinaire de
| creatinine
STOP STOP |
DFG mesuré < seuil pour
60 < DFG < 90 I Fage
< seuil pour |
risque l'age
IRCT . STOP
| STOP
STOP
Don Don Don Don

ERBP : European Renal Best practice ; BTS : British Transplantation Society ; CST: Canadian Society of Transplantation

Figure 5.7 : Comparaison des différentes méthodes d’évaluation du DFG avant un don de rein
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Tableau 5.3 : Percentiles de DFG mesuré normal (ml/min/1,73 m?)
dans une population de donneurs vivants en France et en Suisse

Percentiles

Age (années) 5 10¢ 50¢ 90¢ 95¢
18 82 88 106 125 130
20 82 88 106 125 130
25 82 88 106 125 130
30 82 88 106 125 130
35 82 88 106 125 130
40 82 88 106 125 130
45 78 83 102 120 126
50 74 79 97 116 121
55 69 74 93 112 117
60 65 70 89 107 112
65 60 66 84 103 108
70 56 61 80 98 104
75 52 57 75 94 99
80 47 52 71 90 95
85 43 48 67 85 90
90 38 44 62 81 86
95 34 39 58 76 82

Les valeurs au-dela de 70 ans sont validées dans une population externe de
329 individus agés en bonne santé.

Tableau 5.4 : Seuils consultatifs : niveaux de DFG considérés comme acceptables par la BTS [18]

Seuil DFG (ml/min/1,73 m?)
Age (années) Homme Femme
20-29 90 90
30-34 80 80
35 80 80
40 80 80
45 80 80
50 80 80
55 80 75
60 76 70
65 71 64
70 67 59
75 63 54
80 58 49
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5.2.2. Evaluation du risque de maladie rénale chronique terminale post-don

5.2.2.1. Epidémiologie de I'insuffisance rénale chronique terminale dans la population
générale

En 2019, I'incidence de linsuffisance rénale terminale (IRCT) était de 169 par million d’habitants (pmh) en
France et la prévalence de 1 355 pmh [25].

L’incidence est stable depuis 7 ans dans toutes les tranches d’age. En revanche, la prévalence standardisée,
en dialyse ou en transplantation, continue d’augmenter depuis 7 ans. L’age médian des patients incidents est
de 71 ans avec de grandes disparités selon la cause de la maladie rénale [25]. Pour les glomérulonéphrites
primitives ou les polykystoses, 'age médian des patients incidents en IRCT est respectivement de 62,4 et
59 ans. En revanche, pour 'hypertension artérielle, les causes vasculaires ou diabétique, 'age médian des
patients incidents est compris entre 71 et 76 ans. L'incidence varie également trés fortement en fonction de
l'age [25]. L'incidence standardisée est de 48 pmh dans la tranche d’age 20-44 ans et de 671 pmh chez les
plus de 75 ans. La probabilité d’observer une IRCT pour un individu donné est bien plus élevée pour un individu
agé que pour un individu jeune.

Les causes principales sont les néphropathies vasculaires (30 %), diabétiques (23 % des patients incidents),
les glomérulonéphrites primitives (10,9 %). La néphropathie est inconnue chez 18 % des patients incidents
[25].

5.2.2.2. Lerisque d’IRCT chez les donneurs vivants

Historiguement le don de rein du vivant n’était pas associé a un surrisque d'IRCT chez les donneurs [26-29].
Cette observation était biaisée car les donneurs étaient comparés a la population générale. Les donneurs
vivants de rein ne sont pas comparables a la population générale, car ils sont en parfaite santé et éligibles au
don de rein.

En 2014, deux études indépendantes ont démontré un surrisque d’IRCT associé au don de rein du vivant en
comparant les donneurs & une population en « bonne santé », potentiellement éligible au don mais n’ayant
pas donné.

En Norvege Mjoen et al. [30] ont comparé la mortalité et I'incidence de I'IlRCT entre 1 901 donneurs et 32 621
individus contrdles issus d’'une étude de population conduite entre 1984 et 1987. Le suivi médian des donneurs
était de 15 ans. Au total, 9 cas d'IRCT et 224 décés ont été recensés (sur les 1 901 donneurs). Les causes
d'IRCT chez les donneurs étaient majoritairement immunologiques (7 cas sur les 9). Aprés ajustements
multiples (sur I'age, le sexe, la consommation de tabac, I'indice de masse corporelle, la pression artérielle
systolique et 'année du don) le risque relatif I'IRCT lié au don de rein était de 11,4. Tous les donneurs étaient
éligibles au don de rein selon les critéres admis pendant la période de I'étude.

Aux Etats-Unis, Muzaale et al. [31] ont comparé lincidence de I'lRCT entre 96 217 donneurs et 96 217
individus en bonne santé, apparié€s, issus de la cohorte Third National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES III) entre 1988 et 1994. Dans la population des donneurs, 78 % avaient moins de 50 ans (a titre de
comparaison, seuls 33 % des donneurs étaient agés de moins de 45 ans en France sur la période 2007-2017).
Avec un suivi médian de 7,6 ans apres le don, les auteurs ont recensé 99 cas d'IRCT (en médiane 8,6 ans
aprés le don). Le risque relatif d’'IRCT aprés don est estimé a 7,9.

5.2.2.3. Les causes de IRCT chez les donneurs vivants

Les causes d’'IRCT aux Etats-Unis sont présentée par Anjum et al. Entre 1987 et 2014, 257 donneurs ont
développé une IRCT sur un total de 125 427 donneurs. La cause de I'IRCT est connue pour 158 des 257 en
ayant développé une [32]. La cause retenue est vasculaire pour 70, glomérulonéphrite pour 55 et diabétique
pour 33.

Chaque cause d'IRCT a une épidémiologie spécifique aprés le don. Pour les causes vasculaire et diabétique,
le risque de voir une IRCT chez un donneur augmente avec la durée de suivi aprés le don. Le risque relatif de
développer une IRCT de ces deux causes est faible dans les 10 ans qui suivent le don et augmente fortement
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apres 10 ans. Le risque relatif de développer une IRCT de cause diabétique est de 7,7 entre 10 et 25 ans
apres le don, en comparaison des 10 premiéres années apres le don. De la méme maniére, ce risque relatif
est de 2,6 pour une cause vasculaire entre 10 et 25 ans aprés le don, en comparaison des 10 premiéres
années apres le don. En revanche, le risque relatif de développer une IRCT de cause glomérulaire ne varie
pas en fonction de la durée apres le don [32].

5.2.2.4. Génétique et risque d’IRCT

Un lien génétique au premier degré entre le donneur et le receveur multiplie le risque d’IRCT par 1,7 [33] chez
le donneur. La recherche d’'une cause génétique a la néphropathie est indiquée en cas de néphropathie
indéterminée. Dans une population « générale » de patients insuffisants rénaux terminaux, la recherche d’un
variant monogénique était positive dans 9,3 % des cas. Cette proportion augmentait a 17 % en cas de
néphropathie dite indéterminée [34]. En d’autres termes, en cas de néphropathie indéterminée, 17 % des cas
étaient en lien avec une maladie génétique. Par ailleurs, la concordance entre le diagnostic clinique et le
diagnostic génétique est mauvaise pour certaines mutations. Pour les patients porteurs d’'une mutation
identifiées par exome sur les genes COL4A3, COL4A4 et COL4A5, le diagnostic clinique était dans la majorité
des cas attribué a une néphropathie diabétique ou vasculaire [34].

L’homozygotie G1 ou G2 pour le géne APOL1 confére un risque accru de déclin du DFG en post-don [35].
Ces variants G1 et G2 sont trouvés chez 48 % des patients avec une hyalinose segmentaire et focale, 23 %
des patients avec une néphropathie hypertensive, 24 % des patients avec une néphropathie indéterminée
[34].

5.2.2.5. Calculateur du risque d’IRCT post-don

Compte tenu des enjeux pour les donneurs vivants de rein, Grams et al. ont développé un calculateur de
risque d’'IRCT [36]. Ce calculateur de risque d'IRCT a été établi dans une population de 4 933 314 individus
ne présentant pas de contre-indication médicale absolue a un don de rein du vivant. Le délai de suivi médian
était de 6,3 ans et les auteurs ont observé 3 900 cas d’'IRCT, ce qui correspond a une incidence de 125 cas
pmh par an. Les auteurs ont identifié plusieurs facteurs comme associés au risque d'IRCT a 15 ans aprés le
don : age, sexe, origine ethnique, DFG, pression artérielle systolique, traitement antihypertenseur, indice de
masse corporelle, diabéte non insulinodépendant, albuminurie, consommation de tabac [36]. Le calculateur
est disponible en ligne pour évaluer le «risque» de chaque candidat au don de rein
(transplantmodels.com/esrdrisk/). L’avantage principal de cet outil réside dans I'estimation quantitative du
risque [37]. Toutefois, son utilisation clinique est difficile du fait de I'absence totale de valeurs de référence de
seuils de risque acceptables, qui restent a définir. La principale limite de ce calculateur tient au délai de suivi
de la population, qui ne permet pas dobserver les cas d'IRCT en lien avec des maladies lentement
progressives [37]. Par exemple, chez un jeune donneur de 30 ans, il est hautement improbable d’'observer, en
7 ans une IRCT en lien avec une néphropathie diabétique. Pourtant, la néphropathie diabétique est la premiere
cause d’IRCT et la probabilité de devenir diabétique apres I'dge de 30 ans n’est pas nulle. Il faut donc étre
vigilant dans l'interprétation de la valeur du risque pour les donneurs les plus jeunes.

L’évaluation du calculateur dans la population des candidats au don de rein en France devrait faire I'objet
d’'une recherche.

5.2.2.6. Recommandations internationales pour I’évaluation du risque d’IRCT des
candidats au don de rein

Recommandations KDIGO

Le groupe KDIGO recommande d’établir, pour chaque caractéristique du candidat (age, indice de masse
corporelle, pression artérielle), des valeurs limites compatibles avec le don de rein. En outre, il est
recommandé de disposer de valeurs quantitatives de risque d'IRCT pour chaque candidat, afin de I'informer
de son risque propre et de prendre une décision éclairée. Enfin, chaque centre devrait définir un seuil de risque
d'IRCT compatible avec le don de rein du vivant. L’utilisation du calculateur de risque d’'IRCT disponible en
ligne est recommandée, en I'absence de meilleure alternative [17].
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La recherche d’une histoire familiale de maladie génétique est recommandée chez le donneur. En cas de lien
génétique entre le donneur et le receveur la recherche de la cause de la néphropathie chez le receveur est
recommandée.

Recommandation de la British Transplantation Society (BTS)

L’évaluation du risque d'IRCT n’est pas mentionnée spécifiguement. Elle résulte de I'interprétation séparée de
chacune des caractéristiques du donneur associée a son risque d’'IRCT. L'utilisation d’'un calculateur de risque
d'IRCT n’est pas recommandée [18]. Pour I'évaluation du risque de maladie rénale génétique, il est
recommandé de typer la néphropathie chez le receveur avec les meilleurs moyens disponibles. En cas de
néphropathie génétique, celle-ci doit étre éliminée chez le donneur. L’implication des services de génétique et
de diagnostic moléculaire doit étre précoce.

Recommandations KHA-CARI australiennes

Les derniéres recommandations KHA-CARI datent de 2010 [38], avant les publications rapportant un risque
augmenté d’IRCT chez les donneurs vivants de rein. En 2019, Boudville et al. ont commenté les
recommandations KDIGO par rapport aux recommandations de 2010. lIs constatent les limites du calculateur
de risque d’IRCT ainsi que la difficulté a 'utiliser en routine, en 'absence de seuil de risque d'IRCT acceptable
[39].

Recommandations ERBP (European Renal Best Practice)

Les derniéres recommandations ERBP ont été publiées en 2015 et n’incluent pas I'évaluation globale du risque
d'IRCT comme facteur a part entiére. A l'inverse il est recommandé de refuser le don de rein si le candidat
présente plus d'un facteur de risque (hypertension, obésité, protéinurie, intolérance au glucose, hématurie)
[19].

Recommandations de la Société canadienne de transplantation et de la Société canadienne de
néphrologie

L’utilisation d’une valeur seuil de risque d'IRCT est recommandée. La maniére de calculer le risque d'IRCT
pour chaque donneur n’est pas précisée, elle peut étre calculée a I'aide du calculateur disponible en ligne. Les
auteurs reconnaissent les limites du calculateur, en particulier les limites concernant les donneurs les plus
jeunes et le risque a long terme [40].

Recommandations OPTN

L’utilisation d’'un calculateur de risque d'IRCT n’est pas mentionnée, de méme que l'estimation du risque
d’'IRCT. L’évaluation du donneur repose sur la collecte et I'interprétation de plusieurs caractéristiques cliniques
[41].

Recommandations formalisées d’experts en France

Les recommandations frangaises ont été rédigées en 2009. Le risque d’insuffisance rénale terminale n’est pas
mentionné. L’évaluation des donneurs est multiparamétrique, sans intégrer les différents paramétres dans un
calculateur unigue [42].

5.2.3. Mesure de la protéinurie

La présence d'une protéinurie est un signe d’'un dysfonctionnement rénal et/ou de la présence de lésions
rénales. Elle doit étre recherchée chez tout candidat au don de rein.

5.2.3.1. Méthodes de mesure et classification

La protéinurie peut étre glomérulaire liée a une augmentation de la perméabilité glomérulaire ou tubulaire due
a un défaut de réabsorption tubulaire. Elle peut également étre liée a des maladies extrarénales avec une
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hyperproduction, comme dans les syndromes lymphoprolifératifs ou dans les anomalies du bas appareil
urinaire.

Les atteintes tubulaires (maladie de Dent, autres maladies héréditaires avec syndrome de Fanconi, toxicité
des métaux lourds, néphropathie des Balkans, syndrome de Sjogren...) ou extrarénales évaluées par ailleurs
ne sont pas prises en compte dans ce chapitre.

Historiguement, une protéinurie anormale était définie comme une excrétion supérieure a 150 mg de protéines
par jour. Cependant, une maladie rénale débutante peut étre reflétée par un degré moindre de protéinurie, et
particulierement d’albuminurie, ce qui a conduit a prendre en compte des excrétions moindres.

La mesure de I'albuminurie (qui remplace le terme de microalbuminurie) a été retenue comme le meilleur
marqueur d’atteinte rénale et vasculaire [17,43—-45]. Cette mesure est en effet plus standardisée que celle de
la protéinurie totale dont la composition varie dans les urines. L’albumine est une des protéines retrouvées
dans I'urine des sujets normaux et elle est présente en plus grande quantité chez les sujets avec une maladie
rénale chez lesquels elle représente le principal composant de la protéinurie.

L’albuminurie des 24h ou taux d’excrétion de I'albumine dans les urines est la mesure de référence, mais elle
alinconvénient de nécessiter un recueil des urines de 24h peu pratique a réaliser et source d’erreurs. La perte
d’albumine dans les urines mesurée par le taux d’excrétion d’albumine dans la population de sujets jeunes
des deux sexes est inférieure a 10 mg/j.

Le rapport albumine sur créatinine urinaire est une bonne alternative. La mesure sur un échantillon au hasard
du passage du donneur au laboratoire est possible, mais moins fiable que celle effectuée sur les premiéres
urines du matin [46]. Il est recommandé d’exiger deux contrbles positifs pour confirmer I'albuminurie sur
échantillon ou de faire un dosage sur les urines de 24h. Le rapport albumine sur créatinine urinaire normal est
inférieur a 3 mg/mmol.

Le dépistage de la protéinurie totale (protéinurie des 24h ou rapport protéinurie sur créatinine urinaire) est
simple et utile au dépistage, mais doit étre contrélé par un dosage de I'albumine dans les urines (échantillon
ou urines des 24h).

Le dépistage de la protéinurie par bandelette est peu sensible, manque de spécificité et doit étre confirmé par
un dosage de I'albuminurie.

La classification des différents grades de I'albuminurie retenue en 2012 dans les recommandations KDIGO
sur la maladie rénale chronique (MRC) peut étre retenue dans I'évaluation d’'un donneur potentiel (Tableau
5.5).

Depuis cette classification, une albuminurie supérieure a 30 mg/jour pendant 3 mois ou plus est un critére de
définition de la MRC.

Les facteurs pouvant modifier le rapport albumine sur créatinine urinaire sont indiqués dans le Tableau 5.6.

Tableau 5.5 : Classification des grades de protéinurie et d’albuminurie (d’aprés KDIGO 2012 [17])

Mesures Catégories
Al A2 A3
normale discretement séverement augmentée
augmentée
Taux d’excrétion urinaire d’albumine en mg/24h 10a<30 30-300 > 300
Taux d’excrétion urinaire de protéines en mg/24h <150 150-500 > 500
Rapport albumine/créatinine urinaire en mg/mmol <3 3-30 > 30
(rang néphrotique > 220)

Rapport albumine/créatinine urinaire en mg/g <30 30-300 > 300

(rang néphrotique > 2 200)
Rapport protéine/créatinine urinaire en mg/mmol <15 15-50 > 50
Rapport protéine/créatinine urinaire en mg/g <150 150- 500 > 500
Protéinurie mesurée par bandelette Négative a trace | Trace a 1 croix 1 croix ou plus
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Tableau 5.6 : Facteurs pouvant modifier 'albuminurie (d’aprés KDIGO 2012 [17])

Augmentation  transitoire de | Contamination par les menstruations

I'albuminurie Infection urinaire

Exercice physique

Protéinurie orthostatique

Autre situation augmentant la perméabilité vasculaire (ex. : septicémie)

Variations individuelles Variabilité biologique
Variabilité génétique

Condition de stockage de | Dégradation de I'albumine avant dosage
I'échantillon d’urine

Variaton de I'excrétion de | Age: plus basse chez les enfants et les sujets agés
créatinine d'origine non rénale Origine ethnique : plus élevée chez les sujets & peau noire
Importance de la masse musculaire

Sexe : plus basse chez les femmes

Variations dans I'excrétion de | Insuffisance rénale aigiie

créatinine

Effet prozone Des échantillons avec des concentrations trés élevées d’albumine peuvent étre
faussement rapportés comme bas ou normaux avec certaines méthodes de
dosage

En cas de doute sur I'existence d’'une protéinurie tubulaire ou endogéne, un dosage des protéines tubulaires
(alpha-1-microglobuline, retinol binding protein, béta-2-microglobuline) et une recherche de chaines légéeres
peuvent étre faits. Le risque de passer a c6té d’'une protéinurie tubulaire isolée par une recherche
d’albuminurie est faible. L'Australian Diabetes, Obesity and Lifestyle Study (AusDiab) [47] trouve que, parmi
les 2,4 % de la population générale présentant une protéinurie, 92 % ont une albuminurie (rapport
albumine/créatinine urinaire) supérieure a 3,4 mg/mmol et 8 % (0,2 % de la population générale) avaient une
excrétion d’albumine normale. L'utilisation de I'albuminurie dans le dépistage de la protéinurie a une sensibilité
de 95 %, une valeur prédictive positive de 98,2 % et une valeur prédictive négative de 32,4 %, en faveur de
son utilisation. A l'inverse, tester la protéinurie totale pour dépister une protéinurie tubulaire a une sensibilité
faible pour le dépistage d’une maladie tubulaire [43].

L’existence d’'une protéinurie orthostatique définie par la présence d’'une protéinurie posturale liée a la
position debout et disparaissant en position couchée doit étre authentifiée par la mesure de I'albuminurie sur
les urines séparées du jour et de la nuit. Elle est retrouvée chez les adolescents et jeunes adultes de moins
de 30 ans et rare au-dela de cet age. Elle est considérée comme bénigne sans risque d’évolution vers la
maladie rénale chronique a long terme [48]. Elle n’est pas considérée comme une contre-indication au don
[18].

5.2.3.2. Protéinurie et albuminurie dans la population générale

Le taux normal d’excrétion d’albumine dans les urines dans la population jeune, hommes et femmes, en bonne
santé est inférieure a 30 mgl/j. Le coefficient de variation lors de mesures répétées est approximativement de
30 % [49]. En raison de ces variations, des mesures répétées sont préférables pour évaluer I'albuminurie.

La principale étude de population disponible est I'étude américaine NHANES IIl publiée en 2002. La
microalbuminurie est définie par un rapport albumine sur créatinine urinaire supérieur & 3 mg/mmol sur un
échantillon d’'urine prélevé au hasard. Sa prévalence est de 8,3 % sur I'ensemble de la population, de 4,8 %
sur la population « en bonne santé » sans hypertension ni diabéte, de 28,1 % chez les diabétiques et de
12,8 % chez les hypertendus non diabétiques. Elle augmente avec I'dge. Une étude hollandaise concernant
une population de 40 856 sujets 28 a 75 ans trouve une prévalence de microalbuminurie (20-200 mg/l sur
échantillon d’urine du matin) de 7,2 % et 6,6 % aprés exclusion des diabétiques et hypertendus [50].
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5.2.3.3. Signification et risques associés a la présence d’une albuminurie

Une augmentation de I'albuminurie est reconnue comme un marqueur de Iésions rénales. Elle est présente
dans de nombreuses situations cliniques et précéde la diminution du DFG dans la néphropathie diabétique,
les néphropathies glomérulaires et plus globalement les réductions néphroniques séveéres.

Depuis les recommandations KDIGO 2012 sur I'évaluation et la prise en charge de la MRC, I'albuminurie est
un des critéres de définition et de classification de la MRC [45].

La présence d’'une microalbuminurie est un facteur de risque indépendant de mortalité globale, de mortalité
cardiovasculaire et de survenue d’événements cardiovasculaires, chez les diabétiques et les hypertendus et
dans la population générale [51-53]. L’hypothése est que la microalbuminurie reflete des Iésions vasculaires
rénales et dans d’autres vaisseaux. Elle traduit sans doute une dysfonction endothéliale systémique qui
prédispose aux futurs évenements cardiovasculaires.

La présence d’'une albuminurie augmente le risque de mortalité et d’'IRCT dans la population générale.

Une méta-analyse de cohorte de population générale portant sur 14 études avec 105 872 participants et
730 577 personnes-année trouve qu’un rapport albumine sur créatinine urinaire supérieur a 10 mg/g
(> 1 mg/mmol) est un facteur de risque indépendant de mortalité. Les HR ajustés pour toute cause de mortalité
sontde 1,20 (1,15-1,26), 1,63 (1,50-1,77) et 2,22 (1,97-2,51) pour des rapports albumine sur créatinine urinaire
de 10, 30 et 300 mg/g (versus 5 mg/g), respectivement [53]. Par ailleurs, une méta-analyse sur les données
de prés de 5 millions de personnes en bonne santé identifiées a partir de 7 cohortes de population générale
aux Etats-Unis montre que lorsque le rapport albumine sur créatinine est multiplié par 10, le risque d'IRCT est
multiplié par trois sur une période de suivi de 4 a 16 ans. Le risque projeté d'IRCT est plus élevé parmi les
personnes ayant d’autres facteurs de risques associés comme I'age, le sexe masculin, I'origine ethnique
africaine et le tabagisme que parmi les personnes sans facteur de risque associé [54].

Le risque de protéinurie apres don est relativement faible, autour de 10 %, variant selon les études. Il
augmente avec le temps, avec un IMC élevé, chez les hommes et les donneurs d’origine afro-américaine et
est fortement associé a la survenue d’un diabéte de novo et d’'une hypertension.

Une réduction néphronique importante a pour conséquence une hyperfiltration des néphrons restants,
associée a une protéinurie et une accélération de la perte de fonction rénale physiologiquement liée a I'age et
pose le probléeme de ce risque aprés don d’un rein [55].

Principales données de la littérature

Une revue publiée en 2006 [56] a analysé l'incidence de la protéinurie aprés don a partir de 42 études
regroupant 4 793 donneurs vivants suivis en moyenne 7 ans (2 a 25). L’incidence globale de la protéinurie
était de 12 % (95 % IC 8-16 %), avec de grandes variations des incidences selon les études — de moins de
5 % a 20 % — et différentes définitions de la protéinurie. En ne retenant que 9 études définissant la protéinurie
comme une excrétion de protéines supérieure a 300 mg/j sur un recueil d’'urines de 24 heures et regroupant
1799 donneurs vivants suivis en moyenne 7 ans, l'incidence est de 10 % (95 %, IC 7-12 %), avec une
protéinurie qui augmente avec le temps.

Plus récemment, une autre méta-analyse publiée en 2016 [57], incluant 62 études et regroupant 114 783
donneurs vivants afin d’évaluer les conséquences rénales aprés don, trouve une incidence plus importante
avec, aprés un recul de 6 mois a plus de 10 ans, une augmentation progressive de l'incidence de la
microalbuminurie de 5,3 % a 20,9 %, et d’une protéinurie sévere de 2,4 % to 5,7 %.

Par ailleurs, le risque d’'une protéinurie et d’'une IRCT aprés don a été évalué sur une cohorte américaine de
3 956 donneurs vivants blancs agés en moyenne de 39,3 ans + 11,6 ans lors du don avec un suivi moyen de
16,6 ans + 11,9 ans (extrémes 2-51) [58]. L’incidence de la protéinurie est faible dans cette cohorte concernant
6,1 % des 3 534 donneurs vivants avec un dosage de protéinurie disponible. La protéinurie était trouvée a un
age moyen de 55,8 ans et un recul post-don moyen de 18 ans. Le risque augmente chez les hommes (HR,
1,56 ; 95 % [95 % IC], 1,18-2,05 ; p = 0,001) et avec 'augmentation de I'MC (HR, 1,10 ; 95 % IC, 1,06-1,13 ;
p = 0,001). Le risque est 4 fois plus important en cas de survenue d’un diabéte de novo et d’'une hypertension
post-don. Ces données plaident en faveur du suivi régulier de tous les donneurs afin de mettre en route dés
gue nécessaire les traitements et les mesures de néphroprotection adaptées.
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L’étude d’'une autre cohorte américaine comportant 4 650 donneurs vivants, dont 13,1 % afro-américains et
76,3 % caucasiens, et publiée en 2015 [59] met en évidence le risque plus important de conséquences rénales
du don chez les sujets afro-américains avec en particulier, aprés ajustement sur I'age et le sexe, plus de
protéinurie (5,7 % vs 2,6 %, aHR 2,27, 95 % IC 1,32-3,89) et de syndrome néphrotique (1,3 % vs 0,1 %, aHR
15,7, 95 % IC 2,97-83,0).

Enfin, une étude publiée en 2019 [60] comparant 211 donneurs vivants a des contrdles matchés et a 2 534
personnes de la population générale en bonne santé trouve chez 12 % des donneurs vivants une
augmentation modérée de I'albuminurie définie par un rapport albumine sur créatinine urinaire entre 30 et
300 mg/g versus 0 % chez les contrdles matchés et 5 % dans la population générale. Les donneurs vivants
développent également plus fréquemment un syndrome métabolique.

5.2.3.4. Quelle limite d’albuminurie pour I’éligibilité d’un donneur ?

Le Tableau 5.7 indique les recommandations existantes récentes.

Tableau 5.7 : Les recommandations existantes

Agence de la biomédecine
(ABM) 2009 [61]

Contre-indication si protéinurie > 0,30 g/j ou protéinurie/créatininurie > 200 mg/g

British Transplantation Society
(BTS) 2018 [18]

Rapport albumine/créatinine urinaire < 3 mg/mmol
Contre-indication relative si rapport albumine/créatinine urinaire 3-30 mg/mmol

Contre-indication absolue si rapport albumine/créatinine urinaire > 30 mg/mmol ou
albuminurie > 300 mg/j ou rapport protéine/créatinine urinaire > 50 mg/mmol ou > 500 mg/j

Kidney Disease Improving
Global Outcomes (KDIGO) 2017
(17]

Albuminurie < 30mg/j
Evaluation complémentaire spécifique si albuminurie 30-100 mg/j
Contre-indication absolue si albuminurie > 100 mg/j

European Directorate For The
Quality Of Medicines And
Healthcare (EDQM) 2022 [62]

Contre-indication si protéinurie > 300 mg/j

Canada [20]

Rapport albumine/créatinine urinaire < 3 mg/mmol ou protéinurie < 150 mg/j

Evaluation spécifique si protéinurie 150-300 mg/j

Contre-indication absolue si protéinurie >300 mg/j ou rapport albumine/créatinine
urinaire > 30 mg/mmol

European Renal Best Practice
(ERBP) 2013 [16]

Contre-indication absolue si protéinurie > 300 mg/j ou rapport albumine/créatinine
urinaire > 30 mg/mmol
Risque élevé si albuminurie 30-300 mg/j ; évaluation spécifique nécessaire

5.2.4. Hématurie microscopique persistante isolée

La présence d’'une hématurie est un signe d’un dysfonctionnement rénal et/ou de Iésions de I'arbre urinaire.
Elle doit étre recherchée chez tout candidat au don de rein et doit faire I'objet d’'une enquéte minimale.

5.2.4.1. Epidémiologie, définitions et méthodes de mesure

Epidémiologie

La présence d’'une hématurie microscopique est retrouvée dans 1-21 % de la population générale avec une
prévalence qui augmente avec I'age et dans 3 % de la population de donneurs vivants potentiels aux Etats-
Unis et 8 % au Japon [63—-65].
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Définitions
L’hématurie microscopique est classiquement définie comme un nombre d’hématies > 10/mm3. Cependant,

plusieurs études ont démontré qu’un seuil inférieur pouvait étre associé a une pathologie rénale glomérulaire
et, a fortiori, & une évolution vers la maladie rénale chronique ce qui contre-indiquerait le don de rein [66,67].

L’hématurie microscopique est définie comme persistante si elle est confirmée sur 2 échantillons réalisés a
des moments distincts en dehors de tout épisode d’activité physique, de menstruations ou d’infection.

L’hématurie microscopique est définie comme isolée si elle n'est associée ni a une protéinurie, ni a une
hypertension artérielle, ni a une insuffisance rénale.

Méthodes de mesure

La recherche d’'une hématurie doit étre réalisée préférentiellement le matin, a distance d’'une période
menstruelle, d’un épisode infectieux ou d’'un exercice physique.

La bandelette urinaire posséde un seuil de détection de 5 hématies/mm3. Ainsi une bandelette urinaire
négative peut raisonnablement faire exclure une hématurie microscopique [68].

Cependant, en raison de nombreux faux positifs, une bandelette positive pour 'hématurie doit conduire a
réaliser un examen cytologique quantitatif des urines.

L’'examen cytologique quantitatif des urines permet de confirmer 'hématurie, de la quantifier et également
d’analyser la forme des hématies : présence de cylindres ou d’hématies déformées, inconstants mais
spécifiques d’'une atteinte glomérulaire.

Impact

Dans la moitié des cas cette hématurie est transitoire et bénigne sans impact sur la fonction rénale. Dans
l'autre moitié des cas, en revanche, I’hématurie persiste et peut témoigner d’'un processus tumoral chez les
personnes agées ou d'une néphropathie glomérulaire chez les patients jeunes avec un surrisque
d’hypertension artérielle, de protéinurie et/ou d'IRCT. Les investigations doivent donc étre poursuivies [69,70].

5.2.4.2. Etiologies et Investigations nécessaires en cas d’hématurie microscopique

Etiologies

L’hématurie microscopique persistante isolée peut étre d’origine urologique en cas de Iésions urothéliales,
classiguement rencontrées dans les infections urinaires, les lithiases ou les pathologies tumorales, ou d’origine
néphrologique en cas d’atteinte de la membrane basale glomérulaire et peut donc témoigner d’une
néphropathie glomérulaire (Tableau 5.8).

Tableau 5.8 : Principales étiologies des hématuries microscopiques isolées

Urologique Néphrologique

Lithiase Néphropathie a dépbdts mésangiaux d'IgA

Infection urinaire (y compris bilharziose et tuberculose en zone | Maladie des membranes basales fines
d'endémie)

Hypertrophie bénigne de la prostate Syndrome d'Alport (dont porteur sain)

Polykystose rénale

Tumeur (vessie, rein, prostate)

Hypercalciurie, hyperuricosurie (microlithiases)

Investigations

Les étiologies suscitées doivent orienter vers la réalisation des différents examens complémentaires. En
premier lieu, il conviendra toujours d’éliminer une origine urologique et, dans un deuxiéme temps, une origine
néphrologique (Figure 5.8) [67].
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Hématurie microscopique persistante
Recherche a la bandelette positive au moins 2 fois a plusieurs occasions
sur une période d’au moins 1 mois

4

Explorations nécessaires

Histoire familiale détaillée Pour recherche de maladie des membranes
basales minces, syndromes d’Alport, etc.

ECBU Eliminer une infection d’urine

Recueil des urines de 24h Evaluer : protéinurie, calciurie, uricurie, etc.

Cystoscopie Rechercher une tumeur maligne

Imagerie rénale : Pour chercher une lithiase, un cancer

angioscanner rénal ou urothélial et également évaluer la

urographie intraveineuse vascularisation rénale

4

Si aucune cause urologique est retrouvée, avis spécialisé et don différé

Don différé Si demande de poursuite de
Suivi avec prise en charge I’évaluation
adaptée Une biopsie rénale doit étre faite

Figure 5.8 : Enquéte étiologique devant une hématurie microscopique persistante isolée

Investigations urologiques

Un examen cytobactériologique permet d’éliminer une fausse hématurie et/ou une infection urinaire.

Une analyse d’urine sur 24 heures avec calciurie et phosphaturie permet de rechercher des arguments en
faveur de microlithiases.

Une échographie rénale, vésicale et des voies urinaires est habituellement réalisée en évaluation préliminaire
d’un candidat donneur. Cependant, la tomodensitométrie avec injection de produit de contraste avec clichés
réalisés au temps tardif montre une meilleure sensibilité dans la détection des Iésions tumorales [71]. Devant
une hématurie microscopique, une pathologie tumorale de I'appareil urinaire est retrouvée chez 3 a 5 % des
patients, et jusqu’a 10 % chez les patients 4gés de plus de 40 ans [72,73].

Une cystoscopie est recommandée chez le patient de plus de 40 ans ou tabagique actif, mais ne semble pas
préconisée chez le sujet de moins de 40 ans a faible risque de néoplasie vésicale vu la faible incidence de
tumeurs dans cette population [74].

Les conduites a tenir devant la découverte d’une infection urinaire, d’'une maladie lithiasique ou d’une
pathologie tumorale de I'arbre urinaire sont traitées dans les chapitres dédiés.

Investigations néphrologiques et/ou génétiques

En cas d’hématurie microscopique persistante isolée, une origine néphrologique doit étre suspectée et la
réalisation d’'une ponction biopsie rénale discutée. En I'absence de pathologie urologique, une glomérulopathie
est retrouvée a la biopsie chez presque la moitié des donneurs et greve le pronostic néphrologique avec
plusieurs études démontrant une association entre I'existence d’'une hématurie microscopique et la survenue
post-don d’'une hypertension artérielle, d’une protéinurie ou d’'une IRCT [64,66,75—-77]. La réalisation d’'une
enquéte familiale détaillée a la recherche d’une histoire familiale (arbre généalogique sur 3 générations) est
indispensable. La réalisation d’'une biopsie rénale avec analyse en microscopie optique, en
immunofluorescence et microscopie électronique doit étre discutée au cas par cas avec I'aide d’un généticien
d’un centre expert, selon I'enquéte familiale et I'existence d’'un lien de parenté avec le receveur.
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Les variants pathogénes de COL4A3 ou COL4A4 sont associés a un phénotype de sévérité trés variable,
méme au sein d’'une méme famille, de 'hématurie isolée au syndrome d’Alport autosomique dominant. Leur
fréquence est estimée a 1 % de la population [78].

Il n’y a pas, a I'heure actuelle, de bonne corrélation génotype-phénotype pour prédire le risque évolutif. Les
données fournies sur d’autres familles portant le méme variant par les bases bio-informatiques (type ClinVar)
et I'histoire de la famille du donneur potentiel sont déterminantes. Dans les familles ou un syndrome I'Alport
autosomique récessif est identifié, les parents d’un individu atteint sont hétérozygotes pour COL4A3 ou
COL4A4 et présentent une hématurie microscopique isolée non progressive dans la tres grande majorité des
cas. lls peuvent étre considérés pour un don de rein.

Plus de précisions dans le chapitre 5.3 Aspects génétiques chez le donneur vivant, page 136.

5.2.4.3. Hématurie microscopique non significative (< 10 hématies/mm?)

Aucune littérature n’existe quant a la stratégie d’investigation a adopter dans cette situation et au bénéfice
attendu d’une biopsie rénale. En Angleterre, il est recommandé que les traces d’hématurie ne soient pas
considérées comme pathologiques [79]. Cependant, plusieurs études ont montré la significativité d'une
hématurie entre 1 a 10 hématies/mm? [64,75]. Une étude rétrospective de 1 120 potentiels donneurs trouvait
chez 19 patients, sur 2 analyses séparées, une hématurie microscopique définie par plus d’1 hématie/mm? et
persistante. Cette hématurie était définie comme isolée en I'absence d’altération de la fonction rénale, de
protéinurie, de microalbuminurie ou d’hypertension. Les donneurs avaient une cystoscopie et, si celle-ci était
négative, une biopsie rénale était réalisée. Aucune complication liée a la biopsie n’était recensée. Le degré
d’hématurie était de 2 a 10 hématies/mm3. Un plus haut degré d’hématurie microscopique n’était pas « isolé ».
Sur les 19 patients, 3 avaient une néphropathie a IgA, 1 avait une artériosclérose et 11 avaient une maladie
des membranes basales fines aprés exclusion d’'un Alport. Ainsi, le seuil préconisé de significativité de
'hématurie était fixé a 1 hématie/mm3 [66]. Il conviendra donc, devant une hématurie persistante isolée non
significative, de peser le risque lié a la réalisation d’une biopsie rénale face au risque de méconnaitre une
éventuelle pathologie rénale a risque de maladie rénale chronique chez le donneur.

5.2.5. Lithiases urinaires

5.2.5.1. Documents sources et recommandations internationales

En France, I'étude SU.VI.MAX (SUpplémentation en Vitamines et Minéraux Anti-oXydants) entreprise en 1994
chez pres de 15 000 sujets agés de 45 a 60 ans, a révélé des antécédents de colique néphrétique chez 13,6 %
des hommes et 7,6 % des femmes [80]. En fonction de leur étiologie, les calculs rénaux ont été associés a de
nombreuses affections systémiques, notamment I'hypertension artérielle, le syndrome métabolique et le
développement d’'une maladie rénale chronique [81-83]. Décider d'accepter ou non un donneur vivant
potentiel atteint de néphrolithiase est donc une question complexe puisqu’il s’agit de ne pas réduire inutilement
le pool déja insuffisant de donneurs tout en assurant leur sécurité et celle des receveurs. Jusqu'a relativement
récemment, les donneurs ayant des antécédents de calculs rénaux ou des calculs dépistés par I'imagerie lors
du bilan pré-don n’étaient pas considérés comme idéaux. Cependant, la détection accrue de calculs
asymptomatiques sur l'angioscanner pré-don — 5 a 10 % des donneurs potentiels présentent des calculs
asymptomatiques dont la signification clinique n’est pas claire [82,84,85] — et les progrés des techniques endo-
urologiques, incluant I'urétéroscopie ex vivo sur le greffon [85], ont conduit, au cours des deux dernieres
décennies, a une évolution des attitudes concernant les critéres de sélection des donneurs vivants de rein
présentant des calculs. Le risque de récidive lithiasique sur rein unique, que ce soit chez le donneur ou le
receveur, et le risque d’insuffisance rénale aigiie obstructive en raison du passage de calculs laissés in situ
ou de novo restent toutefois un frein a une acceptation plus large des donneurs atteints de néphrolithiase. La
lithiase rénale étant une pathologie hautement récidivante en I'absence de correction des facteurs de risque
métaboliques et diététiques, un calculateur du risque de récidive lithiasique qui prédit le risque individualisé a
5, 10 et 20 ans aprés un premier épisode lithiasique a été développé [86,87], mais sa place dans la sélection
des donneurs vivants avec lithiase symptomatique n’est pas définie. Le risque de récidive sur le rein restant
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natif ou sur le greffon dépend de I'étiologie et des facteurs favorisant la lithiase rénale et doivent de ce fait étre
exhaustivement recherchés et corrigés avant le don. Cette recherche doit réserver une place capitale a
'analyse du calcul morphologique et par spectrophotométrie infrarouge (I'analyse biochimique ne doit plus
étre réalisée car trop peu spécifique) et a la cristallurie, sans omettre, notamment en cas de tableau biologique
ou clinique évocateur et/ou de néphrolithiase familiale ou de consanguinité, la recherche d’anomalies
monogéniques qui sont responsables de 1 a 2 % des lithiases rénales de I'adulte [88].

Actuellement, en I'absence de données a long terme démontrant I'innocuité du don de rein avec des donneurs
vivants atteints de calculs rénaux, il n’existe pas de consensus entre les recommandations des sociétés
savantes de transplantation concernant les critéres de sélection des donneurs potentiels de rein atteints de
lithiase rénale. Comme mentionné dans la deuxiéme partie de ce chapitre sur les lithiases (cf. 5.2.5.2 page
128), les recommandations que nous proposons sont par conséquent des avis d’experts, basés sur les autres
recommandations internationales, sur I'expérience clinique des experts dans le domaine de la lithiase rénale
et de la transplantation et sur les outils diagnostiques et thérapeutiques disponibles en France.

Afin d’étayer nos recommandations, nous résumons ci-dessous les principales recommandations
internationales qui abordent toutes de facon plus ou moins détaillée (certaines ne précisant pas le nombre, la
latéralité ou la taille autorisés en cas de découverte fortuite de calculs, le temps qui doit s'écouler entre un
épisode de calcul symptomatique et le don ou la prise en charge des anomalies métaboliques détectées) la
problématique du donneur vivant de rein potentiel présentant une néphrolithiase, hormis les recommandations
de I'European Best Practice Guideline (EBPG) de 2015 [89] dans lesquelles ne figurent pas de
recommandations concernant ce type de donneurs.

Recommandations de ’American Society of Transplant Physicians (ASTP) [90]

La néphrolithiase est considérée comme étant au minimum une contre-indication relative au don de rein vivant
compte tenu du risque de Iésions rénales dues a une obstruction et/ou a des infections récurrentes liées aux
calculs. Il est également noté que la transplantation par inadvertance d'un rein avec calculs en place expose
le receveur au méme type de risque. Il est toutefois suggéré qu'un donneur vivant potentiel présentant des
calculs rénaux pourrait étre autorisé a donner s'il n'a présenté qu'un seul calcul symptomatique, que sa
maladie lithiasique est inactive depuis plus de 10 ans et qu’aucun calcul rénal n'est présent sur les examens
d’'imagerie réalisés avant le don. Chez ces personnes, un dépistage des anomalies métaboliques (sur les
urines des 24 heures : diurése, calciurie, citraturie, uricurie et oxalurie) est recommandé et il est mentionné
gue les candidats au don présentant des anomalies métaboliques devraient « probablement étre exclus du
don ». Ces premiéres recommandations soulignent I'importance d'un suivi médical post-don tout au long de la
vie, incluant une évaluation périodique du risque de récidive lithiasique et I'instauration d’un traitement médical
préventif afin de corriger tout facteur de risque de récidive découvert par la suite. Enfin, il est suggéré que les
calculs découverts fortuitement lors de I'évaluation pré-don représentent une contre-indication au don de rein,
indépendamment de leur taille et de leur nombre.

Recommandations de The Transplantation Society (TTS) lors du forum d’Amsterdam de 2004 [91]

Les donneurs potentiels asymptomatiques ayant un antécédent d'un seul calcul ainsi que ceux ayant un seul
calcul découvert lors de I'évaluation pré-don (si le calcul est de taille inférieure a 1,5 cm ou potentiellement
accessible au traitement urologique) sont considérés comme acceptables, sauf s’ils présentent 'une des
conditions suivantes :

¢ hypercalciurie, hyperuricémie ou acidose métabolique ;

e calculs dans le cadre d'une maladie inflammatoire de l'intestin ou associés a des troubles héréditaires ou
systémiques (cystinurie, hyperoxalurie d’origine génétique ou entérique, sarcoidose...) ;

e infection urinaire et/ou de calcul de struvite ;
e calculs multiples ou de néphrocalcinose visibles sur le scanner ;
e calculs récurrents.

Il est souligné que les donneurs les plus jeunes (moins de 35 ans) sont exposés plus longtemps a la possibilité
de récidive des calculs. Enfin, il est signalé que l'urétéroscopie ex vivo peut permettre d'éliminer les calculs
rénaux juste avant la greffe, sans compromettre I'intégrité urétérale ou la fonction du greffon.
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Recommandations KDIGO 2017 [17]

Les donneurs potentiels doivent étre interrogés sur leurs antécédents de calculs rénaux et les dossiers
médicaux correspondants doivent étre examinés s'ils sont disponibles.

L'imagerie effectuée pour évaluer I'anatomie avant la néphrectomie (par exemple l'angiographie par
tomodensitométrie) doit étre revue pour détecter la présence de calculs rénaux. Ces recommandations ne
considérent pas les calculs détectés fortuitement a I'imagerie comme étant une contre-indication au don.
Elles notent que 5 % des personnes présentent des calculs rénaux asymptomatiques a I'angioscanner qui
peut détecter de petites calcifications, y compris les plaques de Randall (calcifications de 1 a 2 mm dont
la valeur pronostique est incertaine).

Les donneurs potentiels avec des calculs rénaux antérieurs ou actuels doivent étre évalués pour
rechercher une cause sous-jacente a leur maladie lithiasique (antécédents médicaux, habitudes
diététiques, réalisation d’un bilan biologique sanguin et urinaire, dosage de la parathormone si suspicion

d’hyperparathyroidie primaire, analyse des calculs lorsqu’ils sont disponibles).

L'acceptation d'un donneur potentiel avec des calculs rénaux antérieurs ou actuels doit étre basée sur une
évaluation du risque de récurrence des calculs en prenant en compte les conséquences potentielles des
calculs rénaux apres le don.

Les candidats au don et les donneurs ayant des calculs rénaux actuels ou antérieurs doivent suivre les
directives formulées pour la population générale, fondées sur des données probantes, pour la prévention
de la récidive lithiasique.

Lorsque des calculs sont présents mais n‘'empéchent pas le don, le rein avec calculs doit étre utilisé pour
le don. Les KDIGO signalent qu'il existe des données sur la sécurité et I'efficacité de 'urétéroscopie ex
vivo pour retirer les calculs des reins de donneurs, juste avant la transplantation.

Recommandations de I’Organ Procurement and Transplantation Network (OPTN) [41]

Les donneurs potentiels avec antécédent de calculs ou avec des calculs rénaux > 3 mm détectés lors des
examens d’'imagerie pré-don doivent avoir une analyse des urines des 24 heures mesurant le calcium,
l'oxalate, l'acide urique, l'acide citrique, la créatinine et le sodium.

Une évaluation anatomique doit étre effectuée pour déterminer si les reins présentent des masses, des
kystes ou des calculs.

Recommandations de I’American Society of Transplantation (AST) Communities of Practice (COPs)

[92]

Il est possible d'accepter des donneurs potentiels ayant des antécédents anciens d'un seul calcul
symptomatique, tant qu'il n'y a pas de calculs sur I'imagerie actuelle et que les tests métaboliques sont
normaux.

Les donneurs de rein avec de petits calculs rénaux découverts fortuitement sur I'imagerie pré-don peuvent
donner tant qu'ils n'ont pas de calculs rénaux sur le rein qui restera en place et que le bilan métabolique
des calculs est négatif.

Il est suggére d'utiliser le calculateur en ligne de récurrence des calculs rénaux (ROKS) pour aider a guider
la prise de décision [87,88].

Recommandations de la British Transplantation Society (BTS) [18]

En I'absence d'anomalie métabolique significative, les donneurs potentiels ayant des antécédents limités
de calculs rénaux antérieurs peuvent étre considérés comme des donneurs potentiels de rein.

Des conseils doivent étre prodigués au donneur et au receveur concernant les risques et les
conséquences de la morbidité liée aux calculs et les donneurs doivent bénéficier d’'un suivi a long terme.

Les dossiers des donneurs potentiels présentant des anomalies métaboliques détectées lors de
I'exploration doivent étre discutés avec un spécialiste des calculs rénaux.

En l'absence d'anomalie métabolique significative, les donneurs potentiels présentant de petits calculs
rénaux découverts sur I'imagerie peuvent étre considérés comme des donneurs potentiels de rein.
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e Chez les donneurs présentant des calculs rénaux unilatéraux, le rein porteur de calculs peut étre envisagé
pour le don (si I'anatomie vasculaire et la fonction séparée du rein le permettent) afin de laisser le donneur
avec un rein sans calculs apres le don.

5.2.5.2. Propositions de recommandations d’aide a la pratique clinique 2022

En préambule, ces recommandations sont des avis d’experts, basées sur les autres recommandations
internationales, sur I'expérience clinique des experts dans le domaine de la lithiase rénale et de la
transplantation et sur les outils diagnostiques et thérapeutiques disponibles en France. Les données manquent
sur le devenir des reins de donneurs lithiasiques et surtout sur I'évolution clinique de ces donneurs.

La maladie lithiasique est une maladie a haut risque de récidive et la récidive sur un rein unique peut étre une
source de morbidité importante et notamment d’insuffisance rénale aigtie en cas de migration lithiasique. Les
situations a risque de récidive sur le rein restant ont donc été particulierement prises en compte.

Ces recommandations sont divisées en quatre parties. La premiére décrit les situations qui constituent une
contre-indication au don de rein et la seconde les situations a risque qui doivent faire I'objet d’'une discussion
collégiale au cas par cas, en prenant notamment en compte le type de calcul présent. La troisieme partie est
dédiée au dépistage pré-don qui doit étre réalisé et a la gestion du rein lithiasique du donneur et la quatrieme
plaide pour un suivi au long cours des éventuels donneurs de rein qui n’auraient pas été récusés pour le don
de rein.

Situations cliniques contre-indiquant le don de rein
e Calculs bilatéraux quelle que soit leur taille

o Maladie lithiasique d’origine génétique (monogénique), compte tenu du haut risque pour la fonction rénale,
et comprenant notamment les pathologies suivantes : cystinurie, hyperoxalurie primaire types 1, 2 ou 3,
déficit en adénine phosphoribosyl-transférase (calculs et néphropathie a 2,8 dihydroxyadénine —2,8 DHA,
xanthinurie, acidose tubulaire, diabéte phosphaté d’origine rénale ou extrarénale (avec ou sans
documentation génétique), etc.

e Hyperoxalurie entérique et situations de malabsorption digestive

e Néphrocalcinose avec ou sans cause retrouvée ou pathologies a risque de néphrocalcinose (génétiques
ou acquises)

e Calculs d’origine infectieuse ou infections récidivantes associées a une maladie lithiasique. En particulier,
la présence, méme en faible quantité, de struvite dans un calcul ou le caractére infectieux du calcul doivent
contre-indiquer le don (présence d’apatite avec un taux de carbonatation élevé — supérieur a 15 % —, de
phosphate amorphe de calcium carbonaté et de whitlockite notamment)

o Maladie de Cacchi et Ricci ou calculs multiples (calculs dans plusieurs calices d’'un méme rein)

e Hyperparathyroidie primaire non guérie depuis plus de 5 ans ou autre cause d’hypercalcémie et
hypercalciurie chronique (sarcoidose ou autre)

e Activité lithiasique récente, définie par une colique néphrétique ou des symptdomes liés aux calculs dans
les 5ans qui précédent la greffe (incluant les douleurs lombaires liées aux calculs, des infections
associées et/ou des épisodes d’hématurie)

¢ Maladie lithiasiqgue a haut risque de récidive compte tenu de la biochimie urinaire, soit les paramétres
suivants chez un donneur ayant déja eu un épisode lithiasique :

e Hypercalcémie (calcémie ionisée supérieure a 1,30 mmol/l)

o Acidose métabolique

e Hypercalciurie supérieure a 7,5 mmol/24h (hommes) ou 6,25 mmol/24h (femmes) ou supérieure a
1 mmol/10 kg de poids idéal/jour

o Hyperoxalurie (supérieure a 0,45 mmol/24h)

o Cristallurie positive a plusieurs reprises (sur premiére urine du matin)

Ces facteurs de risque peuvent étre réévalués aprés correction des erreurs diététiques.

ABM / Recommandations — Don de rein du vivant / Décembre 2023 128



Situations ou le don de rein peut se discuter chez un donneur de rein lithiasique et spécificités selon
le type de calcul

Le don de rein peut se discuter chez un donneur asymptomatique (classiquement une découverte d’'un calcul
lors des examens pré-greffe) ou non symptomatique depuis au moins 10 ans, avec présence de calcul(s) dans
un seul rein et un seul calice et ayant eu une évaluation métabolique et radiologique compléte des facteurs de
risque de lithiase peu de temps avant le don qui a permis d’éliminer notamment les pathologies et situations
a risque de récidive énumérées dans le paragraphe précédent. La composition du calcul est importante et, a
défaut d’analyse du calcul disponible, la composition de I'urine et la cristallurie doivent étre analysées.

Une attention particuliére doit étre portée aux calculs d’acide urique ou contenant une proportion méme faible
d’acide urique, et aux situations a risque de formation de calculs d’acide urique (pH urinaire a jeun acide,
hyperuricurie). Si les calculs d’acide urique peuvent se traiter facilement en alcalinisant I'urine, cette situation
est en général révélatrice d’'un syndrome métabolique.

Les calculs oxalocalciques ne sont pas une entité homogene. Un calcul de type Il [93] et/ou majoritaire en
weddellite devra faire rechercher une hypercalciurie et il conviendra de vérifier qu’il n’y a pas d’anomalie de
'homéostasie du calcium. Un calcul de type le ou Ic témoignera d’'une hyperoxalurie majeure (entérique ou
génétique) et sera une contre-indication a la greffe. A I'inverse, un calcul isolé de type la, de petite taille, peut
étre le témoin d’une diurese insuffisante et ne représente pas une contre-indication absolue au don a condition
gue les facteurs de risque de récidive soient résolus.

Les calculs majoritairement phosphocalciques peuvent révéler des contre-indications au don de rein,
notamment une infection chronique a bas bruit de l'appareil urinaire, un diabéte phosphaté, une
hyperparathyroidie primaire normocalcémique. La brushite traduit I'existence d’'une hypercalciurie et souvent
d’'une fuite rénale de phosphate associée (classiquement hyperparathyroidie primaire ou fuite rénale de
phosphate). Le caractére récidivant des calculs de brushite et la pathologie sous-jacente contre-indiquent le
don de rein, sauf s’il s’agit d’'une hyperparathyroidie primaire guérie de longue date par la chirurgie et que le
patient n’a plus de facteurs de risque biologique de récidive identifiés ni de calcul en place.

Certaines recommandations prennent en compte la taille du calcul. Un calcul volumineux sera en général le
témoin d’une pathologie sous-jacente ou de désordres biochimiques importants alors qu’un petit calcul peut
n’étre que le témoin d’'une diurése insuffisante, mais il est difficile d’établir une limite de taille en 'absence
d’étude spécifique. D’autre part, un calcul de petite taille pourra étre traité par urétéroscopie souple au moment
de la greffe (cf. infra).

Dépistage et examens a réaliser chez tout donneur de rein lithiasique et spécificité du don de rein

o Le donneur doit étre informé du caractére hautement récidivant de la maladie lithiasique et des risques de
la récidive sur un rein unique.

e Un interrogatoire spécifigue sur I'histoire de la maladie lithiasique doit étre conduit, comprenant
notamment : date de début, nombre de calculs, activité lithiasique, interventions urologiques éventuelles,
traitements, antécédents familiaux de maladie lithiasique et consanguinité, etc.

e Une imagerie sera réalisée par scanner avec opacification des voies urinaires. Une attention particuliére
sera portée aux calculs en place, recherchant d’éventuelles calcifications parenchymateuses, a la mesure
de la densité du calcul s’il est assez volumineux pour le permettre et a I'évaluation de I'arbre urinaire a la
recherche d’éventuels facteurs de risque de stase.

e Evaluation biologique comprenant les éléments suivants (en plus des examens biologiques habituels :
ionogramme, glycémie, ECBU, mesure du DFG, etc.) :

e Sang : calcium ionisé, calcémie totale, phosphatémie, bicarbonatémie, magnésémie, parathormone,
250H-vitamine D, calcitriol, uricémie

o Urines des 24 heures avec créatininurie, natriurése, urée urinaire, calciurie, magnésurie, phosphaturie,
uricurie, oxalurie et citraturie (recueil dans un bocal de 3 litres avec antiseptique de type Hexomédine) ;
en I'absence d’analyse de calcul et/ou d’exome entier, un dosage de la cystinurie est indiqué

¢ Urine du matin : pH urinaire et, si disponible, une cristallurie en milieu spécialisé (recommandée pour
dépister notamment une pathologie génétique, par exemple un déficit en APRT)
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e En cas de doute sur une pathologie génétique une analyse de type exome entier peut étre réalisée, qui
peut également concerner le receveur en cas de néphropathie indéterminée.

e En cas d’expulsion d’un calcul, celui-ci doit étre analysé, méme si I'expulsion est ancienne.

e Le rein prélevé devra étre le rein lithiasique de préférence, sauf anomalie anatomique qui rend ce
prélévement et la greffe plus complexes (artéres multiples). Une scintigraphie rénale pourra étre réalisée
en plus de la mesure du DFG pour s’assurer de la symétrie fonctionnelle des 2 reins.

o Slil est prévu que le rein lithiasique reste en place chez le donneur, il devra étre libéré de tout fragment
lithiasique avant le don de rein, idéalement par urétéroscopie souple, avec récupération du calcul ou de
fragments pour analyse.

e Sile rein lithiasique est I'objet du don, on peut proposer une urétéroscopie avant le don avec analyse du
calcul ou de fragments. Cette attitude a comme inconvénient de proposer une anesthésie générale
supplémentaire et d'induire un risque opératoire (modéré mais réel) de lésion urétérale. L'avantage est
gue l'analyse du calcul pourra, selon sa composition, étre un argument en faveur ou non du don de rein.

o Une autre attitude possible est de proposer I'urétéroscopie ex vivo juste avant la réimplantation du rein,
avec une analyse du calcul ou de ses fragments. Cette attitude a comme inconvénient que le rein est
prélevé et qu’il est possible que I'analyse des calculs révéle une pathologie susceptible de récidiver.

Suivi des donneurs de rein lithiasique

Le suivi des donneurs lithiasiques doit étre semestriel la premiére année, puis annuel au décours du don, et
comprendre au minimum les examens biologiques du suivi des patients lithiasiques recommandés par le
Comité lithiase de I'AFU (CLAFU) [94], ainsi que les dosages de I'oxalurie et de la citraturie.

Une échographie rénale, ainsi qu’un cliché d’abdomen sans préparation (ASP) en cas de calcul radio-opaque,
seront réalisés annuellement. En cas de doute un scanner non injecté a faible dose pourra étre effectué. Une
consultation annuelle avec un néphrologue est recommandée.

Cette surveillance n’est pas limitée dans le temps.

5.2.5.3. Aspects chirurgicaux — extrait des recommandations du CTAFU

La tomodensitométrie abdominale a 4 séquences d’acquisition fait partie du bilan d’'un donneur vivant, afin
d’analyser I'anatomie vasculaire et de dépister des contre-indications, notamment tumorales. D’éventuels
calculs urinaires sont recherchés sur la séquence sans injection mais, le cas échéant, aucune étude ne permet
de définir de critéres (nombre, taille, c6té, composition, age) consensuels contre-indiquant le prélévement.
Les pratiques et recommandations en la matiere ont été variables et surtout empiriques par le passé, reposant
sur des extrapolations issues de cohortes de patients lithiasiques non donneurs [90,91,95]. Avant toute
décision, il convient de donner au donneur potentiel une information personnalisée sur son statut lithiasique
actuel, de rechercher des facteurs métaboliques pro-lithogénes et de prendre en compte des comorbidités,
une asymeétrie fonctionnelle rénale ou des variations anatomiques éventuelles. L'information au potentiel
donneur lithiasique couvre les risques a long terme, qu'’il s’agisse de celui de dégradation de la fonction rénale,
de récurrence ou de complication lithiasique sur rein unique. Dans une analyse regroupant 4 cohortes de
donneurs, la taille moyenne des calculs fortuitement diagnostiqués lors du bilan pré-don était de 2,5 mm (1
al2 mm) [96]. Le taux d’événements lithiasiques dans les 1 & 2 ans suivant le don rénal y était de 1 % chez
110 donneurs lithiasiqgues asymptomatiques. Dans la population générale, ce taux est de 12 a 23 % chez des
patients lithiasiques asymptomatiques au diagnostic, ce qui illustre bien la différence entre des populations de
donneurs et de non-donneurs [97,98].

La société britannique de transplantation a été la premiére a rédiger des recommandations (réunion d’experts)
sur le sujet [18] : la présence d’'une anomalie métabolique est une contre-indication au don, sauf si elle est
mineure et corrigeable (hypercalciurie idiopathique, hypocitraturie, hyperuraturie isolée.). L’existence de
calculs phospho-ammoniaco-magnésiens et les antécédents de calculs en rapport avec une infection urinaire
sont considérés comme des contre-indications au don du vivant. De méme, des calculs bilatéraux, des calculs
cystiniques, des calculs liés a une acidose tubulaire (IVa2) ou des calculs multiples sur nucléation
intrapapillaire incitent a contre-indiquer le don en raison des risques lithiasiques potentiels a long terme.
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Stratégie de traitement

Aucune étude n’a prospectivement comparé les modalités ni le moment de traitement du calcul d’'un transplant
rénal (calcul dit « transmis »). Les séries rétrospectives permettent d’envisager 4 fenétres thérapeutiques pour
un calcul provenant du donneur :

Traitement avant prélévement chez un donneur vivant. L’urétéroscopie ou la lithotripsie extracorporelle
ont été décrits, avec 80 % de transplants sans fragment résiduel chez 5 donneurs vivants, mais impliquant
pour ceux-ci d’avoir une intervention préalable au don [99].

Traitement ex vivo, apres prélevement de donneur vivant. La pyélotomie a été décrite ex vivo dans 2
études et pour 10 patients seulement, pour des calculs de 9,7 mm de moyenne (6 a 15 mm), avec 100 %
de transplants sans fragment résiduel et 10 % de complications en raison d’'une (10 %) fistule urinaire
[99,100]. Pour des calculs moins volumineux, les résultats de I'urétéroscopie « ex vivo » versus « chez le
receveur » ont été comparés rétrospectivement dans une méta-analyse de 18 articles et 167 patients
[101] : aprés 66 urétéroscopies ex vivo pour des calculs d’environ 4 mm de moyenne (2 a 12 mm), il y
avait 100 % de transplants sans fragment résiduel, dont un tiers d’urétéroscopies « blanches », 7,5 % de
complications, dont une (1,5 %) dysfonction rénale modérée. La difficulté technique d’'une urétéroscopie
« ex vivo » semble liée a la mobilité de I'uretére et peut faire préférer un urétéroscope semi-rigide plutét
que flexible [102].

Traitement aprés transplantation. Selon cette méme méta-analyse, apres 101 urétéroscopies chez des
receveurs pour des calculs d’environ 9 mm de moyenne (3 a 29 mm), il y avait 91 % de transplants sans
fragment résiduel, 12,9 % de complications dont 3 (3 %) fistules [101]. En cas d’urétéroscopie chez le
receveur, avoir réalisé une anastomose selon Leadbetter-Politano lors de la transplantation permettait
d’accéder dans l'uretére du transplant dans 100 % des cas, versus 59 % en cas d’anastomose selon Lich-
Grégoire [103,104]. De méme, plusieurs auteurs estiment qu’'une anastomose pyélo-urétérale affranchit
du risque d’échec d’accés urétéral chez un transplanté, ce qui souligne l'importance, pour I'équipe de
préléevement, de signaler tout calcul sur le bordereau destiné a I'équipe de greffe afin d’anticiper le choix
de 'anastomose urinaire [103,105-107]. La lithotripsie extracorporelle chez le receveur est possible pour
traiter un calcul « transmis », ainsi que la néphrolithotomie percutanée en cas de calcul complexe [108].

Surveillance d’un calcul transmis. En cas de petit calcul transmis, une attitude attentiste peut aussi étre
envisagée apres transplantation puisqu’en regroupant les données de 49 receveurs de reins avec calcul
transmis dans 4 séries rétrospectives, le taux d’évacuation spontanée ou de stabilité asymptomatique est
de 100 % pour les calculs de taille inférieure & 4 mm versus 43 % pour des calculs de 4 mm ou plus
[84,109-112].
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5.3. Aspects génétiques chez le donneur vivant

Aude Servais, Emilie Cornec-Le Gall, Laurence Heidet, Bertrand Knebelmann, Véronique
Frémeaux-Bacchi, Guillaume Dorval, Corinne Antignac, Sandrine Lemoine, Laurent Mesnard,
Gonzalo de Luna

5.3.1. Polymorphisme APOL1 et don du vivant

L’incidence de l'insuffisance rénale chronique terminale (IRCT) et celle de l'insuffisance rénale terminale
attribuée a I'’hypertension sont plus élevées chez les patients d’origine afro-américaine que chez les patients
d’origine caucasienne. Ce surrisque est en lien avec des polymorphismes a risque du géne APOL1 a I'état
homozygote ou hétérozygote composite, polymorphismes appelés G1 et G2 [1]. Dans la population générale,
un polymorphisme a risque d’APOL1 est présent chez 13 % des sujets d’origine afro-américaine [2]. Ce
polymorphisme est également associé a un risque accru de développer une hyalinose segmentaire et focale
(HSF), une néphropathie associée au VIH et une maladie rénale en lien avec un lupus [3,4]. En France, une
association significative est également retrouvée entre la présence d’'un polymorphisme a risque APOL1 a
I'état homozygote ou hétérozygote composite et le développement d’'une HSF chez les patients d’origine
antillaise et chez les patients originaires d’Afrique de I'Ouest [5,6]. Ces patients ont une moins bonne survie
rénale que ceux ne présentant pas ce polymorphisme, qu’ils aient une maladie rénale attribuée a
I'hypertension, une HSF ou une néphropathie associée au VIH [3,7,8]. Dans ce contexte, il est important de
noter que tous les individus ayant un polymorphisme a risque APOL1 ne vont pas développer une maladie
rénale chronique et qu’'un second événement environnemental, infectieux ou immun est nécessaire a
I'apparition de manifestations cliniques [9].

Dans le cadre de la transplantation rénale, le génotype du receveur ne semblait pas, dans les études initiales,
influencer la survie du greffon, mais ces résultats ont été remis en cause récemment [10,11]. Un
polymorphisme & risque APOL1 chez le donneur influence négativement la survie du greffon, mais ce risque
ne contre-indique pas la greffe compte tenu des risques liés a I'attente en dialyse [12].

Aux Etats-Unis, un risque accru de développer une IRCT au cours du suivi a été montré chez les donneurs de
rein d’origine africaine par rapport aux donneurs caucasiens (a 15 ans, 74,7 pour 10 000 vs 22,7 pour 10 000,
respectivement) [13]. Ce risque est particulierement important chez les hommes.

Une étude de cohorte observationnelle a analysé le devenir de donneurs d’origine afro-américaine ayant
donné un rein entre 1993 et 2010 [14] : 14 % d’entre eux avaient un polymorphisme a risque APOL1, chiffre
similaire a celui de la population générale d’origine afro-américaine et 78 % étaient affiliés au receveur au
premier degré. Avant le don, le débit de filtration glomérulaire (DFG) des donneurs ayant un polymorphisme a
risque APOL1 était de 10 ml/min inférieur a celui des donneurs a faible risque, méme s'il était normal, et cette
différence se retrouvait apres le don, aprés un suivi médian de 12 ans. Dans le groupe a risque, une proportion
plus importante de donneurs avait un DFG inférieur a 60 ml/min, et méme inférieur a 45 ml/min, que dans le
groupe a faible risque (58 % vs 34 % et 15% vs 3 %, respectivement). Deux donneurs ayant un
polymorphisme arisque (11 %) ont évolué vers I'IRCT aprés 10 et 18 ans de suivi alors qu’il n’y en avait aucun
dans l'autre groupe. Le taux de déclin du DFG aprés le don était plus élevé chez les donneurs a risque par
rapport a ceux ayant un risque faible. En revanche, ce taux n’était pas influencé par le don si on se référe a
des populations contrdles. Le suivi de la cohorte de donneurs vivants APOLLO aux Etats-Unis permettra de
préciser ces données [15]. Un donneur ayant un polymorphisme APOL1 a risque peut aussi développer suite
au don une HSF avec protéinurie et évoluer vers 'IRCT comme cela a été rapporté [16].

Dans ce contexte, compte tenu du risque accru de développer une IRCT apres le don, nous recommandons
de proposer a tous les donneurs d’origine africaine ou antillaise, quel que soit leur age, un test pour les
polymorphismes APOLL1 et de contre-indiquer le don en cas de polymorphisme a risque a I'état homozygote
ou hétérozygote composite. Néanmoins, une discussion peut étre proposée au cas par cas chez les candidats
au don de plus de 60 ans en I'absence d’albuminurie. Il convient de rappeler qu’'une minorité des donneurs
sera porteuse de ce polymorphisme a risque (environ 13 %) [17]. Certains s’inquiétent du risque de
discrimination et d’exacerbation des disparités raciales que cette exploration génétique pourrait engendrer
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[18]. Cependant, une étude américaine a montré que 72 % des donneurs et patients concernés étaient en
faveur de réaliser un test génétique et d’en connaitre les résultats, ce qui influencerait leur décision [19].

5.3.2. Polykystose rénale autosomique dominante

La transplantation rénale a partir d’'un donneur vivant est le traitement de suppléance de choix chez les patients
atteints de polykystose rénale autosomique dominante (PKRAD). Le déclin progressif de la fonction rénale
permet de procéder a I'évaluation du receveur et des candidats donneurs avant qu’il ne soit nécessaire de
débuter le traitement de suppléance, rendant théoriquement possible la réalisation d’une transplantation
préemptive. Chez les patients atteints de PKRAD, I'dge médian a l'introduction du traitement de suppléance
est de 62 ans [20]. En France, les patients atteints de PKRAD représentaient 5,9 % des individus débutant un
traitement de suppléance en 2020 [21]. Les deux génes principaux impliqués dans la PKRAD sont le gene
PKD1 (environ 78 % des familles) et le gene PKD2 (environ 15 %). Plusieurs autres génes ont été associés a
des formes atypiques de polykystose rénale au cours des derniéres années : les variants monoalléliques
d’'IFT140 donnent lieu a un tableau de maladie kystique moins sévére, avec de multiples gros kystes et une
altération modérée et tardive de la fonction rénale (environ 2 %) [22]. Plusieurs génes impliqués dans les
mécanismes de maturation protéique dans le réticulum endoplasmique ont également été associés a des
formes atypiques de PKRAD : GANAB, DNAJB11, ALG5, ALGS8 [23-26]. Enfin, d’autres maladies kystiques
héréditaires peuvent occasionnellement mimer un tableau de PKRAD, soulignant l'intérét du diagnostic
génétique, notamment en cas de présentations radiologique, clinique atypiques ou d’histoire familiale
atypique : notamment HNF1B (syndrome kystes rénaux et diabéte), OFD1 (syndrome oculofaciodigital de
type 1), COL4A1 (syndrome HANAC — Hereditary Angiopathy with Nephropathy, Aneurysms and Muscle
Cramps), PKHD1 (polykystose rénale autosomique récessive) [27]. L’age médian de nécessité d’un traitement
de suppléance varie fortement en fonction des caractéristiques génétiques : les ages médians d’'IRCT sont
respectivement de 55 ans chez les patients présentant un variant tronquant de PKD1, de 67 ans chez les
patients porteurs de variants non-tronquant de PKD1 et de 78 ans en cas de variants pathogénes PKD2. Chez
un individu ayant une histoire familiale positive de PKRAD (diagnostic de PKRAD chez I'un des parents), le
diagnostic de PKRAD repose sur I'utilisation de criteres échographiques age-dépendants [28]. L'exclusion du
diagnostic de PKRAD chez un apparenté a risque familial de PKRAD peut se faire sur la base de critéres
échographiques aprés I'age de 40 ans (moins de 2 kystes rénaux) ou en recourant a I'IRM (la présence de
moins de 5 kystes millimétriques en IRM aprés I'age de 20 ans permet d’exclure le diagnostic de PKRAD
[28,29]. Il est important de souligner que ces critéres ne peuvent étre utilisés qu’en cas d’histoire familiale de
PKRAD typique. L’alternative est le diagnostic génétique qui permet d’exclure le diagnostic de PKRAD chez
les individus a risque a condition que le variant pathogéne familial en cause ait été préalablement identifié.
Dans le cas des formes atypiques de PKRAD non PKD1 ou PKD2, seule la génétique permet d’exclure le
diagnostic chez les apparentés a risque. Le diagnostic de néphropathie kystique DNAJB1l a
occasionnellement été porté apres le don de rein, suite a la visualisation de dizaines de microkystes sur le rein
lors du prélévement, justifiant la réalisation d’'une étude génétique de la donneuse et la receveuse en post-
transplantation. Le diagnostic de « néphropathie hypertensive » avait été porté chez la receveuse de 72 ans
et le scanner injecté réalisé en pré-don chez sa fille de 42 ans n’avait pas permis de mettre en évidence de
microkystes [30]. Cette situation, heureusement trés rare, illustre 'importance d’'une évaluation trés attentive
de la néphropathie initiale.

Point pratique 1. Chez les individus candidats au don de rein et a risque familial de PKRAD, la présence de
moins de 2 kystes en échographie aprés I'age de 40 ans, ou de moins de 5 kystes rénaux millimétriques en
IRM aprés 'age de 20 ans, ou I'absence de dépistage du variant pathogéne familial permettent d’exclure le
diagnostic de PKRAD.

Point pratique 2. La réalisation d’un diagnostic génétique de PKRAD (panel NGS : maladies kystiques
rénales) chez les individus atteints de PKRAD en amont du stade de suppléance est un prérequis a I'étude
génétique des candidats donneurs.

Point pratique 3. Quand le receveur n'a pas d’antécédents familiaux, quand la présentation familiale est
atypique, ou encore quand la présentation clinique chez le receveur est atypique (exemple : petits reins
polykystiques), une étude génétique doit étre réalisée chez le receveur puis, en cas d’identification du variant
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en cause, chez les candidats donneurs apparentés. Les critéres diagnostiques basés sur 'imagerie ne peuvent
étre utilisés que dans les formes typiques de PKRAD (PKD1/PKD?2).

Une autre situation est celle de I'identification de kystes rénaux chez un individu candidat au don de rein, en
dehors de toute histoire familiale de PKRAD. L’identification de kystes rénaux multiples doit conduire a la
réalisation d’'une enquéte familiale approfondie (échographies abdominales chez les apparentés au premier
degré, voire IRM abdominale pour les personnes de moins de 40-50 ans, permettant de dépister des kystes
millimétriques). La réalisation d’'une étude génétique (panel NGS : maladies rénales kystiques) doit étre
discutée en fonction du nombre de kystes identifiés. Une étude menée chez prés de 2 000 candidats au don
de rein (individus atteints de PKRAD exclus), évalués par scanner avec injection de produit de contraste, a
rapporté que le 97,5¢ percentile du nombre de kystes rénaux de taille supérieure a 5 mm était de 10 et 4 pour
les hommes et femmes de 60 a 69 ans, de 5 et 3 pour les hommes et femmes de 50 a 59 ans, de 3 et 2 pour
les hommes et femmes de 40 a 49 ans, de 2 pour les individus de 30 a 39 ans et de 1 pour les individus de
15a 29 ans (Tableau 5.9) [31]. Si le nombre de kystes rénaux identifiés chez un candidat donneur est
supérieur a ces seuils, il est raisonnable de ne pas procéder au don et de réaliser une étude génétique.

Tableau 5.9 : Limite supérieure pour le nombre de kystes corticaux et médullaires de taille 25 mm
par groupe d’ages

Nombre de kystes dans les Nombre de kystes dans le rein

deux reins ayant le plus de kystes

Homme Femme Homme Femme
15 & 29 ans (n = 256) 1 1 1 1
30 & 39 ans (n =491) 2 2 2 2
40 & 49 ans (n =598) 3 2 2 2
50 a 59 ans (n = 409) 5 3 5 2
60469 ans (n =171) 10 4 7 4

Valeur indiquée au 97,5% percentile parmi 1 925 donneurs agés de 18 a 69 ans.

5.3.3. Syndrome d’Alport et don du vivant apparenté

Il s’agit d’'une néphropathie glomérulaire caractérisée par la présence d’'une hématurie, microscopique ou
macroscopique, permanente ou intermittente, suivie de I'apparition d’'une albuminurie puis d’'une insuffisance
rénale, souvent associée a une surdité de perception d’apparition progressive et parfois d’anomalies oculaires
pouvant toucher le cristallin, la rétine ou la cornée. Les diagnostics différentiels sont principalement la
néphropathie a IgA et les glomérulopathies associées aux variations pathogenes MYH9 (Figure 5.9). Trois
modes de transmission du syndrome d’Alport sont connus : dominant lié a I'X (associé a des variations
pathogénes du gene COL4AS5), autosomique récessif et autosomique dominant (associé respectivement a
des variations bi-alléliques et monoalléliques des génes COL4A3 ou COL4A4) [32-34]. Il existe des formes
apparemment sporadiques en lien avec des variations de novo [35]. Le diagnostic repose sur [I'histoire
familiale, I'étude de la biopsie rénale en microscopie électronique (membrane basale irrégulierement épaissie
et/ou mince, ce dernier aspect pouvant étre observé dans le syndrome d’Alport et dans I'hématurie familiale
bénigne), I'étude de I'expression des chaines alpha du collagéne de type IV dans les membranes basales
cutanées et rénales (mais une expression parfaitement normale n’élimine pas le diagnostic) et I'étude
moléculaire. L’étude de la biopsie rénale en microscopie optique ne montre pas de lésion spécifique
(parenchyme subnormal, hypertrophie des podocytes, aspect rigide de la paroi capillaire, scléro-hyalinose
segmentaire du floculus, lésions plus ou moins étendues de fibrose interstitielle, amas de lipophages). Le
diagnostic moléculaire est parfois le seul examen permettant de faire le diagnostic de certitude et il est
indispensable avant d’envisager un don du vivant apparenté afin de préciser le géne porteur de la (des)
variation(s) pathogéne(s) et donc le mode de transmission de la maladie.
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/ Evaluer le spectre du syndrome d’Alport (SA) chez le candidat receveur \

Receveur avec:
« Syndrome d'Alport connu avec atteintes auditives et visuelles
+ Phénocopies du syndrome d’Alport :
* FSGS et histoire familiale de maladie rénale
+ Néphropathies a IgA et histoire familiale de maladie rénale
+ Autres : syndrome MYH9, Nail-Patella, C3GN, GN a fibronectine, anomalies
extrarénales
\ + Maladie rénale d’ étiologie inconnue a début précoce /

* NGS dureceveur (COL4A3, COL4A4, COL4A5, MYHS, FN1, LMX1B,
COL4A1, COL4A2, CFH, C3, CFHRS et autres génes liés aux podocytopathies
+ Démonstration du géne impliqué et du mode d’hérédité

Evaluation clinique du donneur
Si le candidat donneur est normotendu, ne présente aucun signe de maladie
rénale (pas de protéinurie/microalbuminurie, DF Ge normal)

|::> Séquencage ciblé du candidat donneur
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Syndrome d’Alport liéa I'X SA récessif autosomique SA autosomique
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el : expert candidat pour le don

Figure 5.9 : Approche du dépistage génétique des candidats donneurs vivants apparentés du spectre
du syndrome d’Alport [353a]

5.3.3.1. Syndrome d’Alport lié a I’X

C’est la forme la plus fréquente associée a des variations pathogénes dans le gene COL4A5. La maladie est
plus sévere chez les patients de sexe masculin (pénétrance compléte, IRCT a un age variable, en moyenne
de 25 a 37 ans) [36,37] que chez les patientes (présentant presque toujours une hématurie et fréquemment
une protéinurie pendant les grossesses, et une progression vers I'IRCT dans 30 % des cas a I'dge de 60 ans,
dans une cohorte de patientes européennes ayant un suivi médical) [38]. En dehors des formes avec variation
de novo, la variation des garcons atteints a été héritée de leur mére. Toutes les filles d’'un homme atteint
portent la variation a I'état hétérozygote. Les sceurs d’'un homme atteint ont 50 % de risque de porter la
variation. Dans les familles avec uniguement des femmes atteintes, le mode de transmission lié a I'’X peut étre
difficile a distinguer d’'un mode autosomique dominant. La plupart (80 %) des variations (ou variants du nombre
de copies) sont identifiées par le séquengage des régions codantes du gene COL4A5 et/ou la technique
d’amplification multiplex de sondes dépendant d'une ligation (MLPA — Multiplex Ligation-dependent Probe
Amplification), les variations étant bien vues en séquencage a haut débit ciblé. Les variations introniques
entrainant des anomalies d’épissage peuvent étre identifiées par séquencage des ARN de fibroblastes
cutanés ou de cellules épithéliales urinaires. En I'absence d’anomalie moléculaire détectée, I'absence
d’expression de la chaine alpha5 (IV) dans la membrane basale dermo-épidermique permet d’affirmer le
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diagnostic et le mode de transmission lié a I'’X. Son interprétation peut cependant étre difficile, notamment
chez les femmes hétérozygotes.

Pour ce qui concerne le don, les femmes porteuses de la variation sont a risque de développer une insuffisance
rénale et ne sont donc pas de bons candidats au don. Certaines équipes [39] recommandent toutefois
d’accepter le don de femmes agées de plus de 55 ans présentant une hématurie sans microalbuminurie
significative et ayant recu une information éclairée compléte. L'intérét de la biopsie rénale a la recherche de
Iésions glomérulaires, notamment de la membrane basale glomérulaire en microscopie électronique, reste
discuté [40].

5.3.3.2. Syndrome d’Alport récessif autosomique

Ce syndrome est d(i a des variations bi-alléliques dans le gene COL4A3 ou dans le gene COL4A4. La maladie
est aussi sévére chez les filles et chez les gargons avec une progression précoce (en moyenne vers I'age de
20 ans) vers I'IRCT, mais des évolutions beaucoup plus tardives ont également été rapportées [41].
L’expression de la chaine alpha5 (IV) dans la membrane basale dermo-épidermique est normale, alors qu’elle
peut étre absente dans la membrane basale glomérulaire (inconstant). La majorité des variations/variants du
nombre de copies pathogénes sont identifiées par le séquencage des régions codantes (+/- étude en MLPA,
les variations sont bien vues en séquencage a haut débit ciblé). Dans les cas ou une seule variation
hétérozygote est identifiée, il peut parfois étre difficile de savoir s'il s’agit d’'une forme autosomique récessive
avec une variation non identifiée ou d’'une forme autosomique dominante. Les parents des patients atteints
sont porteurs d’'une variation COL4A3 ou COL4A4 a I'état hétérozygote. Les fréres et sceurs non atteints de
la maladie peuvent étre porteurs hétérozygotes comme les parents ou non porteurs (25 %). Les individus
porteurs hétérozygotes présentent le plus souvent une hématurie isolée, mais peuvent dans certains cas
développer une protéinurie et parfois une insuffisance rénale (comme dans le syndrome d’Alport autosomique
dominant, voir plus bas: 5.3.3.3) [42]. L’enquéte familiale est fondamentale pour établir le phénotype des
ascendants porteurs de la variation du candidat. L’aide de bases de données et d’'un centre de référence est
indispensable. Les candidats au don porteurs d’une variation hétérozygote devront donc avoir une exploration
compléte, ceux présentant une hématurie sans albuminurie significative et ayant recu une information éclairée
compléte pourront étre donneurs. L’intérét de la biopsie rénale reste discuté [40].

5.3.3.3. Syndrome d’Alport autosomique dominant

Il s’agit d’une situation clinique relativement fréquente et de plus en plus identifiée, causée par des variations
hétérozygotes dans le gene COL4A3 ou dans le géene COL4A4 [42a]. Ces variations sont assez fréquentes
(1 %) dans la population générale [42b]. Elles sont pathogénes lorsqu’elles sont bi-alléliques (et alors
responsables de formes autosomiques récessives), mais leur impact lorsqu’elles sont monoalléliques est
variable. Elles peuvent n’étre associées a aucun phénotype. Le plus souvent, elles sont associées a une
hématurie microscopique isolée et a des membranes basales glomérulaires minces en microscopie
électronique. Plus rarement, elles sont associées a une pathologie glomérulaire de progression assez tardive
(50-70 ans) vers linsuffisance rénale avec le plus souvent un aspect de hyalinose segmentaire et focale sur
la biopsie rénale [42c] avec ou sans syndrome néphrotique. On parle alors de syndrome d’Alport autosomique
dominant. Il existe une grande variabilité intrafamiliale. Compte tenu de la fréquence des insuffisances rénales
de cause inconnue de I'adulte aprés I'age de 40 ans et de la fréquence des variations hétérozygotes COL4A3-
COL4A4, il peut étre tres difficile de déterminer, lorsqu’une variation est identifiée dans un contexte de
néphropathie glomérulaire d’évolution relativement tardive, si la variation est causale ou non (ou si la variation
contribue au phénotype). L’étude de la coségrégation de la variation dans la famille, en particulier chez des
individus plus agés, associée a la caractérisation du phénotype de ces individus (fonction rénale, protéinurie,
hématurie, biopsie rénale...) sera déterminante pour mieux classer la variation et son lien de causalité avec
la maladie rénale. Si 'enquéte familiale est en faveur du caractére pathogéne, a I'état hétérozygote, de la
variation, les candidats au don porteurs de la variation (parfois n’ayant pas encore développé de protéinurie
ni d’insuffisance rénale, car plus jeunes) ne devront pas étre retenus. Dans de nombreux cas, 'enquéte
familiale n’est pas réalisable et il n'est pas possible de conclure formellement. Les donneurs porteurs de la
variation devront étre récusés. L’'avis d'un centre expert est indispensable.
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5.3.4. Microangiopathies thrombotiques et don du vivant

Les microangiopathies thrombotiques (MAT) sont caractérisées par la présence d'une thrombopénie plus ou
moins sévere et d’'une anémie hémolytique mécanique avec différents niveaux d’atteinte d’organes, dont le
rein. Il n’existe pas d’anomalie concurrente de type coagulation intravasculaire disséminée (CIVD) ou trouble
de 'hémostase. Ces maladies peuvent mener a I'IRCT et la transplantation. Des anomalies de la voie alterne
du complément sont impliquées dans les formes de MAT avec syndrome hémolytique et urémique atypique
(SHUa). Ce dernier est un diagnostic d'exclusion aprés avoir éliminé d'autres causes de MAT secondaires et
vérifié la normalité de 'ADAMTS13 et I'absence de shigatoxine dans les selles par PCR [43]. Nous
n’évoquerons pas la possibilité de récidive de syndrome des antiphospholipides en post-greffe avec MAT ni
'existence de maladies immunes et acquises chez le receveur par anticorps anti-facteur H responsable de
MAT et pouvant récidiver sur le greffon [44].

MAT complément-dépendante (CFH, CFI, C3, CD46, CFB): recherche de variations génétiques
augmentant le risque de MAT

Les anomalies génétiques associées au systéme de la voie alterne du complément et a une MAT constituent
des maladies a expressivité et pénétrance variables que I'on peut comparer plus a des facteurs de risque de
MAT qu’a une vraie maladie mendélienne classique. Différents facteurs favorisent le déclenchement de
I'épisode de MAT (grossesse, infection par shigatoxine, COVID19...). Le don du vivant, de par I'intervention
chirurgicale associée, reste un facteur déclenchant possible pour les donneurs porteurs de variants a risque
de la voie alterne [43].

De méme, les receveurs porteurs de variants a risque peuvent récidiver leur MAT sur le greffon rénal. Le
pronostic était sombre avant l'arrivée des bloqueurs du C5. Environ 50-70 % des SHUa sont porteurs de
variants hétérozygotes a risque dans les génes du complément (CFH, CFIl, C3, CD46, CFB). L’activation de
la voie alterne du complément avec baisse du C3 n’est pas un critere discriminant ni spécifique de ces
anomalies moléculaires pathogenes sous-jacentes. Les dosages quantitatifs des CFH, CFI, C3, ne
démasquent pas un défaut qualitatif. Seule 'absence d’anomalie moléculaire avec les limites des techniques
actuelles diminue le risque de MAT pour le receveur et, a fortiori, le donneur [45].

Les genes impliqués dans l'ordre des contextes les plus a risque de récidive de MAT, notamment lors du projet
de greffe de rein, sont respectivement CFH, CFl, C3, CFB et, dans une moindre mesure, CD46 du fait de son
expression membranaire apportée par le greffon rénal, sauf a imaginer un donneur asymptomatique porteur
d’une variation pathogéne hétérozygote.

Point pratique 1. La réalisation d’un diagnostic génétique pour les MAT. Il est actuellement recommandé de
rechercher des anomalies des génes du complément lors des SHUa (ou typiques, mais menant a I'lRCT) ou
de récidive ou d’épisode de MAT sur le greffon, chez les receveurs et leurs donneurs apparentés

Point pratique 2. L’identification d’'une anomalie moléculaire dans la voie alterne du complément permet
d’anticiper le risque de MAT et de récidive pour le receveur. A l'inverse, 'absence d’anomalie ne permet pas
d’écarter le risque compléetement. L’arrivée de I'éculizumab a transformé considérablement la prise en charge
des receveurs et leur pronostic rénal.

Point pratique 3. Les patients a risque d’'une maladie du complément peuvent aussi étre contingentés dans
une partie des néphropathies indéterminées, néanmoins ils auront plus souvent présenté des anomalies a
type de MAT a minima ou associées a I'hypertension artérielle maligne (cf. les néphropathies indéterminées
en 5.3.8).

Environ 5 % des anomalies moléculaires des MAT complément-dépendantes sont le fait de génes dits
« hybrides » résultant d’épisodes de recombinaisons homologues entre le CFH et différents genes CFHR
situés en 3’ du locus CFH [46]. Ces genes hybrides ne sont pas déterminés par les techniques d’exome ou
génome classiques ou par panel de séquencage classique NGS a courte lecture. Ces formes de MAT
complément-dépendantes par « gene hybride CFH » sont généralement plus sévéres et ont tendance a
récidiver plus souvent sur le greffon rénal. Ces formes « genes hybrides » ne doivent pas étre confondues
avec l'existence d’'une délétion homozygote CFHR1/CFHR3 souvent trouvée dans la population générale,
mais plus souvent trouvée dans le contexte de I'existence d’'un anticorps anti-facteur H chez I'enfant. Ces
formes acquises n’ont pas d'impact sur I'évaluation des donneurs vivants [47].
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En cas d’anomalie moléculaire jugée pathogéne et/ou facteur de risque de MAT et retrouvée chez un receveur,
une recherche chez le donneur apparenté doit étre effectuée systématiquement afin d’évaluer le risque de don
et le pronostic de la greffe. Si la variation pathogéne et/ou facteur de risque de MAT est trouvée chez le
donneur, nous ne recommandons pas la poursuite du projet de greffe avec ce donneur, et ce malgré la
disponibilité d’un traitement efficace par anti-C5. Dans tous les cas, nous recommandons une discussion
pluridisciplinaire avec le centre national de référence (CNR-MAT) et le laboratoire de référence des anomalies
du complément.

Point pratique 4. Une étude par MLPA dans un laboratoire de référence doit donc étre faite chez le receveur
et, a fortiori, chez I'apparenté donneur vivant en cas de SHUa ou de récidive de MAT sur le greffon.

Point pratique 5. Chaque variant du complément doit étre réévalué dans le temps, en particulier avant le don,
pour prendre en compte I'évolution des connaissances.

Nous ne traitons pas ici de la prise en charge post-greffe de la récidive de MAT par anomalie complément-
dépendante chez le receveur qui reléve d'un blocage du C5 [44].

MAT non complément-dépendante par anomalie mendélienne de MMACHC, SOX18, DGKE

Les anomalies bi-alléligues dans le gene MMACHC/PRDX1 peuvent étre associées a des épisodes de MAT
chez l'enfant et l'adulte et peuvent récidiver sur le greffon en labsence de traitement préventif
(hydroxocobalamine) ou d’un diagnostic fait au préalable chez I'adulte [48]. Des anomalies métaboliques liées
au déficit en cobalamine C sont documentées chez ces patients adultes (acidurie méthylmalonique,
hyperhomocystéinémie), avec parfois un cortége de manifestations cliniques non spécifiques et trompeuses
(HTA, troubles psychiatriques, hypertension artérielle pulmonaire) [49]. La maladie étant de transmission
récessive, il convient de vérifier que le donneur vivant apparenté reste porteur d’au maximum un seul alléle
pathogene.

De trés rares cas de MAT par anomalie de SOX18 existent. A notre connaissance, aucun patient n’a été
transplanté du rein dans ce contexte [50]. Etant donné le mode autosomique dominant de transmission, il
conviendrait d’éliminer la présence de la variation pathogéne chez le donneur apparenté.

Les formes avec variation pathogéne dans le géne DGKE touchent essentiellement le trés jeune enfant. Ces
formes ne sont pas complément-dépendantes et ne relévent pas de traitement ou d’'une prévention anti-C5.
Le mode de transmission est récessif [51].

5.3.5. Hyalinose segmentaire et focale et don du vivant apparenté

La hyalinose segmentaire et focale (HSF) est une des principales causes d'IRCT de I'’enfant et de I'adulte. Le
terme couvre I'ensemble des pathologies glomérulaires ayant en commun une atteinte du podocyte, faisant
suite a diverses agressions (immunitaire, génétique...). Un des symptdmes maijoritaires est la présence d’'une
protéinurie, souvent de rang glomérulaire. La HSF primitive, donc sans cause identifiée, est présumée
d’'origine immunitaire. Les candidats a la transplantation atteints de HSF primitive (sans origine moléculaire
identifiée) présentent un risque significatif de récidive apres la transplantation, dont le taux moyen est estimé
a 30 % [52]. La récidive est associée a un risque cing fois plus élevé de perte du greffon [52a]. Bien que le
don par un donneur vivant apparenté soit un facteur de risque indépendant de récidive de la maladie, la survie
des allogreffes est généralement équivalente ou supérieure a celle des greffes provenant de donneurs
décédés [53].

A linverse, la HSF peut avoir pour origine un ou plusieurs variant(s) pathogéne(s) dans un géne clé pour la
physiologie du podocyte. A ce jour, des variants ont été identifiés dans une soixantaine de génes. Le mode
de transmission peut étre autosomique récessif (NPHS1, NPHS2...), autosomique dominant (WT1, INF2,
TRPCS6...) ou plus rarement lié a I'’X. La plupart des études montrent que les formes génétiques de HSF ont
un taux de récidive extrémement faible. Les cas rapportés concernent en général des formes précises
associées a certaines mutations tronquantes de NPHS1 (codant la néphrine) et responsables de I'absence
totale de néphrine, entrainant non pas une réelle récidive, mais une immunisation et la production d’anticorps
anti-néphrine en post-transplantation [54]. La diminution du risque de récidive en cas de cause moléculaire
identifiée confirme l'intérét du diagnostic moléculaire chez le receveur pour distinguer les formes génétiques
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des formes primitives de HSF avant la transplantation. Ce diagnostic permet, dans la mesure du possible,
d’'anticiper le risque de récidive. A noter qu’un screening négatif chez le receveur n’exclut pas la présence d’'un
variant causal non identifié, mais diminue sa probabilité. L’identification d’un variant causal chez un patient
guide le dépistage ciblé chez les apparentés éventuellement donneurs. En dehors du cas particulier de la
podocalyxine codée par le géne PODXL, il n’existe a priori pas de variant impliqué dans une pathologie
récessive ET dominante (contrairement au syndrome d’Alport). La mise en évidence d’un variant hétérozygote
chez un apparenté d’un cas index atteint de HSF récessive ne contre-indique pas le don.

5.3.6. Maladie de Fabry

La maladie de Fabry est une maladie génétique de transmission liée au chromosome X due a des variants
pathogénes du géne GLA (Xg21.3-q22) responsables d’'un déficit en alpha-galactosidase A, une enzyme
lysosomale qui catalyse I'hydrolyse de glycosphingolipides. Le déficit enzymatique entraine 'accumulation de
glycosphingolipides dans I'organisme résultant en une affection multisystémique avec manifestations algiques,
dermatologiques, gastro-intestinales, cochléaires, rénales, cardiaques et neurologiques [55].

Bien que I'hérédité soit liée au chromosome X, la plupart des femmes hétérozygotes expriment des signes de
la maladie, de fagon cependant généralement plus tardive et plus variable.

Une enquéte familiale est recommandée aprés le diagnostic d'un cas index, ainsi que I'avis d’un centre expert
afin de réaliser un dépistage. Chez les patients de sexe masculin, le diagnostic repose sur la mesure de
lactivité enzymatique de I'alpha-galactosidase A dans les leucocytes (ou le papier buvard) et la mise en
évidence d’un variant pathogéne du géne GLA. Chez les femmes et les filles, seul le génotypage permet
d’affirmer le diagnostic (a travers la détection d’un variant pathogéne du géne GLA). Dans tous les cas, il y a
lieu de requérir un avis spécialisé en génétique pour l'interprétation de la pathogénicité du variant.

Les candidats porteurs d'un variant pathogéne sont contre-indiqués au don.

5.3.7. Néphropathies cristallines ou tubulaires

Hyperoxalurie primitive

L’hyperoxalurie primitive (HP) est une maladie héréditaire du métabolisme du glyoxylate de transmission
autosomique récessive causée par des variants bi-alléliques des génes AGXT, GRHPR et HOGAL1 qui aboutit
a une production excessive d’oxalate [56]. Son élimination rénale en grande abondance conduit a I'apparition
de calculs d’oxalate de calcium et/ou a une néphrocalcinose exposant au risque d’insuffisance rénale
terminale. L’hyperoxalurie primitive de type 1 (HP1) est la forme d’hyperoxalurie génétique la plus grave et la
plus frequemment diagnostiquée (environ 80 % d’'HP1, 10 % d’HP2 et 10 % d’HP3). Le mode de transmission
est autosomique récessif.

Les apparentés hétérozygotes ne sont pas contre-indiqués a un don de rein, mais doivent faire I'objet d’'un
phénotypage biologique et radiologique méticuleux. En cas d’hyperoxalurie chez un donneur hétérozygote,
une évaluation au cas par cas peut étre discutée selon I'age.

Tubulopathies génétiques
Certaines pathologies tubulaires d’origine génétique peuvent mener a une maladie rénale chronique de
stade V.

Dans le cas de tubulopathies héréditaires de transmission autosomique récessive (exemples : cystinose,
néphrocalcinose avec hypercalciurie CLDN16 ou CLDN19, syndrome de Bartter, acidose tubulaire distale
autosomique récessive...), les apparentés hétérozygotes ne sont pas contre-indiqués au don de rein, mais |l
est proposé de réaliser un phénotypage biologique et radiologique.

Le syndrome de Dent de type 1 est une pathologie liée a I’X causé par des variants du géne CLCNS.
Certaines femmes porteuses peuvent étre symptomatiques avec hypercalciurie et lithiases. Il conviendra de
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privilégier le don par un membre de la famille non porteur de la mutation au vu de I'absence de réelles données
de la littérature pour les femmes porteuses, qui ne sont donc pas de bonnes candidates au don.

Le syndrome de Lowe (ou syndrome de Dent de type 2), par variant pathogene du gene OCRL, est une
maladie multisystémique caractérisée par une cataracte congénitale, un glaucome, un déficit intellectuel, un
retard de croissance et une tubulopathie proximale. Les femmes hétérozygotes peuvent présenter des
atteintes ophtalmologiques. Les atteintes rénales ont peu été rapportées. De principe, il convient de rechercher
une maladie lithiasique et/ou une hypercalciurie.

Pour 'acidose tubulaire distale, il existe des formes autosomiques récessives et dominantes. Dans le cas
de la forme dominante, il conviendra de dépister les apparentés et de ne pas sélectionner un donneur atteint.
Une analyse biologique rigoureuse et une analyse génétique sont indispensables dans la famille.

5.3.8. Néphropathies indéterminées et don du vivant apparenté

Environ 20 a 25 % des patients du registre national REIN présentent une néphropathie dite d'origine
indéterminée (NID). Une prévalence similaire est aussi trouvée dans d'autres registres européens ou
internationaux [57-59]. On pourrait aussi augmenter le volume de patients adultes atteints de NID en intégrant
les néphropathies dites hypertensives qui sont bien souvent d'origine imprécise. La définition des NID n’est
pas consensuelle. Les données de la ponction biopsie rénale (PBR), quand elle est faite, n’excluent pas le
diagnostic de NID. Des lésions histopathologiques de type HSF et/ou de fibrose tubulo-interstitielle et
d’atrophie tubulaire constituent des Iésions non spécifiques qui peuvent étre mises en évidence. On voit
également des fixations non spécifiques en immunofluorescence qui ne doivent pas faire porter de diagnostic
par exces (dépdt de C3, IgA...). Ces lésions histopathologiques peuvent mener a un test génétique large et
au diagnostic d’'une maladie mendélienne pouvant impacter le don. La PBR n’invalide donc pas le contexte
nosologique de NID. Environ 5 % des NID peuvent mener & un double diagnostic pouvant expliquer la maladie
rénale ou/et les symptémes du receveur par la présence de variants pathogénes dans deux genes différents
[60].

Entre 10 et 30 % des patients atteints de NID présentent des antécédents familiaux de maladies rénales au
premier et/ou au second degré. Plusieurs études ont montré, en Europe comme aux Etats-Unis et en Australie,
gue les NID portent un surrisque de maladies mendéliennes pouvant expliquer I'lRCT et impacter le projet de
greffe, en particulier avec donneur vivant. Au total, on estime que 10 & 25 % des NID sont d’origine
mendélienne [60]. En premiére catégorie de diagnostic et par fréquence, on retrouve des maladies associées
au collagene 1V, les ciliopathies et les néphropathies autosomiques dominantes tubulo-interstitielles (ADTKD)
[60,61]. Environs 30 % des diagnostics s’associent a un géne et une pathologie, a chaque fois différente. Les
néphropathies génétiques de I'adulte arrivant au stade terminal sont cliniquement hétérogénes et 'orientation
vers un sous-groupe de maladies (glomérulopathies, néphropathies tubulo-interstitielles, malformations
congénitales des reins et des voies urinaires...) est difficile, voire impossible.

L’age inférieur a 45 ans (age de survenue de la maladie si elle est connue ou &ge du patient au moment du
test) a été retenu initialement comme un des critéres d'accessibilité aux tests de type génome entier dans le
cadre du plan France médecine génomique 2025. Néanmoins, cette limite d’age ne doit pas étre considérée
aujourd’hui comme un critere de non-accessibilité [62]. En I'absence d'accés a ces techniques de séquencage
du génome entier ou en cas de forte orientation vers un diagnostic étiologique (exemples : signes extrarénaux
ou mode de transmission suggérant un syndrome d’Alport, présence de kystes rénaux...), les patients peuvent
étre évalués par des panels de génes. Ces tests ne devraient retarder ni 'accés a la greffe ni I'évaluation du
donneur vivant et doivent étre récents.

Point pratique 1. La réalisation d’un diagnostic génétique de NID chez les individus atteints doit étre proposée
en amont du stade de suppléance. Il peut étre un prérequis a I'’étude génétique des candidats donneurs.

Point pratique 2. Chez les individus candidats au don de rein dont le receveur apparenté est atteint de NID
sans qu’un test diagnostic ait pu étre proposé jusqu’alors, les receveurs et donneurs peuvent étre évalués par
des tests génétiques larges en duo, selon la disponibilité des équipes [63,64]. Nous recommandons un test
génétique le plus exhaustif possible devant toute NID chez les patients en attente de greffe et ayant moins de
55 ans, sans que la barriére d’age soit impérative.
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Néphropathie d'origine indéterminée et évaluation du donneur vivant

En fonction des diagnostics et aprés discussion pluridisciplinaire et phénotypage « reverse » des patients
receveurs, le conseil génétique et le conseil pré-don de rein s'appliquera en fonction de la nature de la
variation, du géne impliqué et de son mode de transmission. Compte tenu de la prévalence, dans la population
de NID, des maladies associées au collagéne IV, notamment COL4A3 et COL4A4, cette thématique rejoint le
chapitre 5.3.3 sur les syndromes d’Alport et les recommandations qui y sont faites. La possibilité d’'un don du
vivant dépendra donc de la nature des variations individualisées chez le receveur et/ou le donneur, de la
pénétrance et de l'expressivité associée au géne suspecté et connu et d’'une discussion pluridisciplinaire
[64,65]. De nombreux cas, comme les pathologies mitochondriales, méritent d'étre évalués dans le cadre
nosologique des NID. Le diagnostic chez les apparentés peut parfois étre effectué plutét sur les urines que
sur les leucocytes. Ces cas devront étre discutés au cas par cas en relation avec les laboratoires de référence
[66,67].

Découvertes incidentales

La prescription des tests génétiques doit étre expliquée dans le contexte des découvertes incidentales, tel que
défini dans la loi de bioéthique de 2021 [68]. Dans tous les cas, les prescripteurs doivent étre formés pour ces
prescriptions et entourés d’une équipe pluridisciplinaire, comprenant généticien-ne-s clinique-s, conseiller-e-s
en génétique, généticien-ne-s moléculaire-s, conformément aux bonnes pratiques de génétique clinique.

| Candidat pour don de rein du vivant |

Histoire familiale de maladie rénale | Absence d’histoire familiale de MRC | I Risque APLO1 possible
chronique (MRC)

* aumoins un apparenté avec une
maladie rénale génétique

* aumoins un apparenté avec des
signes suggérant une maladie
rénale génétique ou de cause
inconnue

* aumoins un apparenté avec des
signes extrarénaux suggérant un
syndrome génétique

* deux ou plus apparentés avec une
MRC inconnue

* deux ou plus apparentés avec une
histoire lithiasique et MRC

Mais cependant le donneur candidat
présente :
* deux kystes rénaux uniou
bilatéraux
* une hématurie microscopique
persistante

Figure 5.10 : Logigramme simplifiant la recherche d’une maladie monogénique rénale, voire d’un
facteur de risque génétique au don de rein

5.3.9. Hémoglobinopathies

L’étude de ’lhémoglobine

Cette étude devrait étre réalisée dans des laboratoires qualifiés.

Une numération de formule sanguine et le bilan martial sont nécessaires pour interpréter les résultats.
L’étude de 'hémoglobine (Hb) comprend :

o lisoélectrofocalisation qui sépare les hémoglobines de migration identique en électrophoreése ;
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e Iélectrophorese en citrate d’agar a pH acide ;
e le test de solubilité qui met en évidence in vitro la polymérisation de I’hémoglobine drépanocytaire S ;

e la quantification des différentes fractions de I’hémoglobine par chromatographie liquide haute pression
(HPLC).

L'anémie (Hb < 130 g/l pour les hommes et < 120 g/l pour les femmes dans la classification de 'OMS) doit
étre explorée et traitée avant le don d'organes.

Drépanocytose et trait drépanocytaire (forme hétérozygote AS)

La drépanocytose est une contre-indication absolue au don de rein du vivant. Cing a 20 % des patients
développent une MRC au cours de leur vie [69]. En outre, les risques d'anesthésie générale sont beaucoup
plus élevés dans cette population.

La situation est plus complexe chez les donneurs potentiels atteints du trait drépanocytaire AS. Il existe une
incidence élevée d'anomalies de concentration urinaire chez ces patients. En outre, il existe des hématuries
microscopiques ou macroscopiques, souvent a la suite d'une nécrose papillaire. Des preuves
épidémiologiques suggérent que le trait drépanocytaire AS est associé a un risque plus élevé de progression
vers l'insuffisance rénale terminale, une incidence plus élevée de MRC et d'albuminurie et une détérioration
plus rapide de la fonction rénale. Ce qui n'est pas clair, c'est de savoir si les sujets indemnes d'albuminurie
courent un risque accru de MRC ou non.

A noter qu'il existe des risques périopératoires plus élevés en particulier thromboemboliques veineux [70],
mais aussi un risque accru de carcinome médullaire rénal.

Il existe peu de données sur la sécurité du don de rein chez les personnes ayant un trait drépanocytaire. Une
enquéte menée aupres des centres de transplantation américains [71] a révélé que 34 % (46 sur 135) des
centres procédaient au dépistage du trait drépanocytaire chez les donneurs. Trente-sept pour cent (39 sur
105) des centres ont déclaré exclure les donneurs porteurs d’un trait drépanocytaire, toujours ou la plupart du
temps. Les pratiques des centres en matiere d'exclusion des donneurs porteurs d'un trait drépanocytaire
varient considérablement. Des recherches sur l'impact potentiel du trait drépanocytaire sur la fonction rénale
apres le don sont nécessaires.

En revanche, I'association entre trait drépanocytaire et génotype APOL1 a été évaluée dans une étude de
cohorte longitudinale communautaire [69] : le trait drépanocytaire était présent dans 8,5 % de la cohorte
d'analyse, dont 13 (7 %) avaient 1 ou 2 alléles a risque pour 'APOL1. Les modéles ont été stratifiés selon le
statut APOLL1 et le trait drépanocytaire. Il n'y avait aucune interaction significative entre le trait drépanocytaire
et APOL1, dans aucun modéle [72]. L’association entre trait drépanocytaire AS et génotype APOL1 doit avoir
une conduite similaire a la population générale (contre-indication de don en cas de polymorphisme a risque a
I'état homozygote ou hétérozygote composite).

Un trait drépanocytaire ne devrait pas constituer une contre-indication absolue au don de rein, mais les
donneurs qui souhaitent le faire doivent étre informés sur les risques possibles par un hématologue spécialisé
pour la drépanocytose. Un dépistage minutieux de la présence d'une atteinte rénale est nécessaire, en
accordant une attention particuliere aux antécédents d’hématurie macroscopique.

Thalassémie

Les patients atteints de thalassémie peuvent étre classés dans les catégories suivantes : thalassémie
dépendante des transfusions (TDT), thalassémie non dépendante des transfusions (NTDT) (y compris la
maladie de I'hémoglobine H, une forme d'alpha-thalassémie) et le trait thalassémique (porteurs hétérozygotes
de la thalassémie). Seul le trait thalassémique peut étre envisagé pour un don de rein du vivant, car méme les
personnes atteintes de NTDT ont périodiquement besoin de transfusions et souffrent souvent de surcharge
en fer et de séquelles médicales associées. Il y a eu quelques rapports de dysfonctionnement tubulaire mineur
chez certains patients atteints du trait de thalassémie, mais aucune autre association avec une maladie rénale
n'a été signalée [73].
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Autres variants de I'hémoglobine

D'autres hémoglobinopathies peuvent étre rencontrées lors du dépistage des donneurs non originaires de
'Europe du Nord et, en général, elles ne devraient pas poser de probleme pour le don, sauf lorsqu'elles sont
associées a une forme composite hétérozygote de I'Hb S (par exemple : Hb SC, Hb ES, etc.). Ces patients se
comportent comme des patients atteints de drépanocytose et ne devraient donc pas étre acceptés comme
donneurs vivants de rein.

Dans une cohorte de patients dialysés afro-américains, la prévalence d’un trait drépanocytaire était 2 fois plus
fréguente que dans la population générale afro-ameéricaine (15 % vs 7 %, p < 0,001), mais aussi la prévalence
de la forme hétérozygote de I’hémoglobine C (Hb AC) (5 % vs 2 %, p < 0,01).

La forte prévalence de I'Hb AS et I'Hb AC dans la population dialysée peut étre liée a un rdle direct des
hémoglobinopathies sur la fonction rénale ou indirect par I'association a d’autres facteurs de risques de I'IRCT
[74].

Troubles de la membrane des globules rouges

Il s'agit notamment de la sphérocytose héréditaire et de I'elliptocytose héréditaire, des anémies hémolytiques
héréditaires de gravité variable. Certains de ces patients subissent une splénectomie pour améliorer I'anémie.
La fonction rénale n'est pas significativement altérée dans ces conditions et le don d'organes est acceptable
dans les formes légéres ou le traitement n'a pas été nécessaire. Il convient de demander conseil a un expert.
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5.4. Evaluation, gestion et prévention du risque néoplasique

Jacques Dantal, Sophie Caillard-Ohlman, Pierre Mongiat, Marc-Olivier Timsit, Carole
Mathelin, Jaafar Bennouna, Antoine Thierry, Myriam Pastural, Céleste Lebbé, Francoise
Borson-Chazot

5.4.1. Risque de transmission d’un cancer

La fréquence exacte des donneurs avec cancer ainsi que | taux de transmission des cancers ne sont pas
rapportés de facon fiable, car les données proviennent essentiellement d’études de registres sans informations
précises sur le type de la tumeur. Une des premiéres publications sur le sujet est issue du registre IPITTR
(données collectées de fagon déclarative entre 1965 et 2003, 124 donneurs, essentiellement décédés, avec
antécédents connu de cancer ou de cancer découvert fortuitement au moment du prélevement et 296
receveurs [14]). Celle-ci alarmait sur un taux de transmission global de 45 %. Le risque le plus important de
transmission et de mortalité était observé pour le choriocarcinome (transmission de 93 %, avec une mortalité
pour 64 % des receveurs) et le mélanome (transmission de 74 %, mortalité pour 56 % des receveurs). Les
cancers rénaux étaient frequemment transmis (61 %), mais associés a une plus faible mortalité (15 %). Les
délais entre la transplantation et le diagnostic d’une transmission de cancer s’échelonnaient entre 2 jours et
38 mois (moyenne a 2 mois). La nature déclarative de ce registre est associée a un biais de surestimation du
risque, comme cela a été montré ultérieurement, mais si cet évenement reste rare, ses conséquences sont
lourdes.

Par la suite, plusieurs études de registre, incluant tous les types de donneurs (décédé ou vivant, avec ou sans
antécédent connu de cancer) en Angleterre [15], en Italie [16], en Espagne [17], en Allemagne [18], au
Danemark [19] et aux Etats-Unis [1,20,21], ont rapporté un taux de cancers transmis aprés transplantation
d’'organe ou rénale de 'ordre de 0,03 a 0,06 %. Les donneurs a l'origine de ces transmissions n’avaient, en
général, pas de diagnostic connu de cancer au moment du prélévement. Une étude anglaise [22] portant sur
les donneurs avec antécédent de cancer connu avant la greffe (n = 202 entre 1990 et 2008, représentant
1,1 % des donneurs, dont 74 % de tumeurs du systéme nerveux central) ne rapporte aucun cas de
transmission, méme pour des lésions (13,4 % des cas) qui, en dehors du systtme nerveux, étaient
considérées comme non acceptables ou a trés haut risque selon les recommandations en cours. De la méme
facon, il a été identifié entre 2000 et 2014, sur la base de données du registre américain SRTR (Scientific
Registry of Transplant Recipients), 8 385 donneurs avec antécédent de cancer connu au moment de la
transplantation (2,28 % des donneurs) [23]. Dans ce travail, sous réserve de nombreux biais, les survies du
greffon et du patient n’étaient pas influencées par I'antécédent de cancer chez le donneur (la survie était méme
meilleure, comparée aux greffons issus de donneurs a criteres élargis). Néanmoins, dans une étude de sous-
groupe, les cancers génito-urinaires et gastro-intestinaux étaient associés a une diminution de la survie en
transplantation rénale, toutes causes du patient et du greffon confondues. Une récente étude espagnole,
réalisée entre 2013 et 2018, montre que 3,5 % des donneurs avaient un antécédent de cancer, responsable
d’'une transmission dans 2 % des cas, soit 6 cas pour 10 000 transplantations d’organes solides [24]. Une
étude australienne réalisée entre 2004 et 2012 rapporte deux cas de transmission de cancer 2 et 3 ans aprés
la transplantation sur une petite série de 21 donneurs vivants avec antécédent de cancer avant don (3 % des
737 donneurs vivants). Il s’agissait dans les 2 cas d’un cancer rénal diagnostiqué et excisé au moment du
prélévement [25]. Aux Etats-Unis, bien que rares, 22 cas de transmission prouvée ou probable de cancer au
receveur ont été rapportés sur la période 2008-2013, représentant 69 % des maladies transmises par le
greffon en cas de transplantation avec donneur vivant [26]. Cet évenement ne représente sur la méme période
gue 27 % des maladies transmises a partir d’'un greffon de donneur décédé. Une étude similaire du méme
registre sur une période différente (2008-2017) ne rapporte plus que 4 cas prouvés de cancer transmis par
des donneurs vivants (tous rénaux) [27]. Il est a signaler qu’aucune transmission de cancer du sein ou de la
thyroide n’a été rapportée.

Une revue systématique [28] regroupant 69 articles publiés entre 1980 et 2012, a permis de rapporter 104 cas
de cancers transmis chez les transplantés rénaux. Le type de cancer le plus fréquemment transmis était
d’origine rénale (n = 20, 19 %), suivi par le mélanome (n = 18, 17 %), puis des lymphomes (n = 15, 14 %) et
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des cancers pulmonaires (n = 9, 9 %). Dans 17,3 % des cas, la greffe avait été réalisée a partir d’'un donneur
vivant (avec en particulier 8 cas de cancers du rein, 4 cas de sarcomes, tous non connus au moment de la
transplantation). Le délai pour porter le diagnostic de transmission est variable, de quelques semaines a
guelgues années avec un pronostic sévere (moins de 50 % de survie a 2 ans) en cas de transmission de
mélanome (donnée déja décrite a partir du registre IPITTR ainsi que pour le choriocarcinome [14]) ou de
cancer pulmonaire. Les receveurs ayant la moins mauvaise survie sont ceux auquel un cancer du rein a été
transmis (survie supérieure a 70 % a 2 ans).

Nalesnik et al. ont proposé en 2011 [7] une table d’estimation du risque de transmission des cancers les plus
couramment rencontrés (Tableau 5.10), associée a une aide a la décision en utilisation clinique (Tableau
5.11). Ce risque dépend du type de tumeur, mais aussi de son stade et de l'intervalle libre sans progression
ou récidive depuis la mise en place du traitement.

Tableau 5.10 : Catégories de risque de transmission pour certains types de cancers [7]

Risk category Tumors
No significant risk Benign tumors in which malignancy is excluded (see Table 3 and Supporting Table S4)
Minimal risk (<0.1% Basal cell carcinoma, skin

transmission) Squamous cell carcinoma, skin without metastases

Carcinoma in situ, skin {(nonmelanoma)
In situ cervical carcinoma
In situ vocal cord carcinoma
Superficial (noninvasive) papillary carcinoma of bladder (TONOMO by TNM stage) (nonrenal
transplant only)®
Solitary papillary thyroid carcinoma, <0.5 cm
Minimally invasive follicular carcinoma, thyroid, < 1.0 cm
(Resected) solitary renal cell carcinoma, <1.0 cm, well differentiated (Fuhrman 1-2)#
Low risk (0.1-19% transmission) (Resected) solitary renal cell carcinoma, =1.0 cm <2.5 cm, well differentiated (Fuhrman 1-2)4
Low grade CNS tumor (WHO grade | or II)
Primary CNS mature teratoma
Solitary papillary thyroid carcinoma, 0.5-2.0 cm
Minimally invasive follicular carcinoma, thyroid, 1.0-2.0 cm
History of treated non-CNS malignancy (=5 years prior) with >99% probability of cure
Intermediate risk (1-10% Breast carcinoma (stage 0 i.e. carcinoma in situ)
transmission) Colon carcinoma (stage 0 i.e. carcinoma in situ)
(Resected) solitary renal cell carcinoma T1b (4-7 cm) well differentiated (Fuhrman 1-2) stage
History of treated non-CNS malignancy (=5 years prior) with probability of cure between 90-99%
High risk (=10% transmission} Malignant melanoma
Breast carcinoma >stage 0 (active)?
Colon carcinoma >stage 0 (active)?
Choriocarcinoma
CNS tumor (any) with ventriculoperitoneal or ventriculoatrial shunt, surgery (other than
uncomplicated biopsy), irradiation or extra-CNS metastasis
CNS Tumor WHO grade 11l or IV (see Supporting Table $3)7
Leukemia or lymphoma
History of melanoma, leukemia or lymphoma, small cell lung/neuroendocrine carcinoma
Any other history of treated non-CNS malignancy either (a) insufficient follow-up to predict
behavior, (b} considered incurable or (c) with probability of cure <80%
Metastatic carcinoma
Sarcoma
Lung cancer (stages |-IV)8
Renal cell carcinoma =7 cm or stage |-V
Small cell/neuroendocrine carcinoma, any site of origin
Active cancer not listed elsewhere?

|4.B
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Tableau 5.11 : Catégories de risque de transmission pour certains types de cancers et aide ala
décision pour une utilisation clinique [7]

Frequency
Risk category Nominal estimate ()’ Recommended clinical use?
0 No significant risk No active malignant tumor or 0% Standard
history of tumor found during
evaluation
1 Minimal The literature suggests minimal 0% <f=0.1% Clinical judgment with informed
risk of tumor transmission consent?
2 Low The literature suggests low grade 0.1%<f<1% Use in recipients at significant
risk of tumor transmission risk without transplant.
Informed consent required®
3 Intermediate The literature suggests significant 1% <f<10% Use of these donors is generally
risk of tumor transmission not recommended. On
occasion, a lifesaving transplant
may be acceptable in
circumstances where recipient
expected survival without
transplantation is short (e.g. a
few days or less). Informed
consent required®
4 High The literature suggests high risk =10% Use of these donors is
of tumor transmission discouraged except in rare and
extreme circumstances.
Informed consent required®
U Unknown risk Ewvaluation for risk factors is N/A Use should be based on clinical
incomplete or no literature judgment with informed
exists to assess risk consent®

5.4.2. Dépistage néoplasique chez un candidat au don

Le bilan du donneur de rein doit étre réalisé afin de réduire les risques de transmission d’'un cancer et de
permettre le diagnostic d’un cancer infraclinique existant au moment de la procédure de don. Plusieurs
recommandations ont déja été publiées a ce sujet [29-31]. D’autre part, le risque de développement d’'un
cancer de novo ou d’'une récidive de cancer chez un donneur vivant apres le don doit étre pris en compte au
moment de la décision de prélévement.

Sur la base de ces éléments, le bilan suivant est recommandé :

Anamneése
o Recueillir les antécédents de cancer personnel et familial connus
e Rechercher les facteurs de risque : évaluation du tabagisme, exposition professionnelle (amiante)...

o Rechercher la présence de signes cliniques orientant vers une pathologie maligne : perte de poids récente,
présence de troubles du transit et/ou de sang dans les selles...

Examen clinique
e Examen clinique complet (avec recherche d’adénopathies en particulier)

e Examen cutané (consultation de dermatologie obligatoire si le sujet est a haut risque : phototype clair,
antécédents de coup de soleil, notamment dans I'enfance, exposition aux UV artificiels, nombre élevé de
neevi, présence de neevi atypiques, antécédent personnel ou familial de mélanome, immunosuppression,
antécédent de carcinome cutané)

¢ Examen gynécologique (en général fait par le médecin spécialiste référent de la patiente)

¢ Examen urologique (bourses et prostate ; en général fait par le chirurgien préleveur)
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Tests de dépistage

Le dépistage repose sur celui de la population générale en France. Des actualisations réguliéres prennent en
compte les recommandations du Conseil de I'Union européenne [32] :

Dépistage d’'un cancer colorectal ou de Iésions précancéreuses (polypes) selon les recommandations de
la Haute Autorité de santé (HAS) en vigueur. Une consultation d’oncogénétique est recommandée en cas
d’antécédents familiaux [33].

Dépistage d’'un cancer du sein selon les propositions de la Commission de sénologie du College national
des gynécologues et obstétriciens francais (CNGOF) : réalisation d’'un bilan sénologique a partir de
40 ans. En cas dantécédents familiaux de cancer du sein et/ou de l'ovaire, une consultation
d’'oncogénétique est recommandée [34,35].

Dépistage d’un cancer du col de l'utérus selon les recommandations de la HAS en vigueur [36].

La réalisation d’autres examens complémentaires est aussi recommandée, pour renforcer la protection
des donneurs, mais aussi celle des receveurs dans le cadre d’une transplantation rénale a partir de donneur
vivant :

Dépistage du cancer de la prostate (selon les recommandations du comité de cancérologie de
I'Association francaise d’urologie, actualisation 2022-2024) [37]. Aucune étude n’a établi selon les critéres
de 'OMS le bénéfice du dépistage organisé du cancer de la prostate pour I'état de santé de la population.
La détection précoce s’effectue en deux étapes. La premiére repose sur le toucher rectal et le dosage du
PSA (antigéne prostatique spécifique) total, ainsi que la recherche d’antécédents familiaux et les origines
ethniques. En fonction du risque de cancer significatif évalué a cette premiére étape, I'évaluation du risque
individuel sera éventuellement complétée. En cas de risque jugé faible, le rythme de surveillance sera
prévu. En cas de risque jugé élevé, une évaluation plus compléte du risque individuel par un calculateur
de risque (nomogrammes), le calcul de la densité du PSA, et/ou une IRM multiparamétrique pourra étre
proposée. La détection précoce se fait, de fagon consensuelle, a 50 ans pour la population générale. En
cas d’origine Africaine ou Afro-Caribéenne l'initiation peut se faire a 40 ou 45 ans. Pour les hommes ayant
des antécédents familiaux de cancer de la prostate, on recommande habituellement une initiation a 40 ou
45 ans, mais on peut discuter une détection plus précoce, 10 ans avant le cas le plus jeune diagnostiqué
dans la famille. Récemment, van Poppel et al. ont proposé un arbre décisionnel, basé sur un avis
d’experts, pour adapter le rythme de la détection précoce au risque individuel. Le seuil de 3 ng/ml est
retenu dans cet arbre décisionnel pour enclencher une stratification du risque. En cas de risque élevé,
une IRM est demandée. En cas de risque faible, un suivi clinique est suffisant. En cas de PSA < 1 ng/ml,
un contr6le & 5 ans est demandé.

Dépistage du cancer du poumon. Jusqu’a ce jour, il n‘existe pas en France de dépistage organisé du
cancer du poumon. Néanmoins, les données récentes montrent que le dépistage par scanner a faible
dose chez les personnes fortement exposées au tabac conduit a une réduction de la mortalité spécifique,
ce qui a encouragé la mise en place d’expérimentations en vie réelle (programme pilote de I'Institut
national du cancer — INCa). L’Intergroupe francophone de cancérologie thoracique (IFCT) et la Société de
pneumologie de langue francaise (SPLF) recommandent la réalisation d’'un examen tomodensitométrique
thoracique a faible dose a partir de 50 ans chez les fumeurs actuels ou sevrés depuis moins de 10 ans et
ayant fumé plus de 15 cigarettes par jour pendant 25 ans ou plus de 10 cigarettes par jour pendant plus
de 30 ans [38]. Des examens stomatologique et ORL a la recherche de Iésions néoplasiques sont
recommandés pour la méme population. Début 2022, la HAS recommande un programme pilote pour le
dépistage du cancer du poumon, avant d’envisager le déploiement a large échelle (www.has-sante.fr).

Dépistage_du_mélanome. Etant donné la gravité du mélanome en soi et en particulier en cas de
transmission au receveur, un examen du revétement cutané par un dermatologue est recommandeé [39].

Dépistage du cancer du rein et autres. La réalisation systématique du scanner abdomino-pelvien dans le
cadre de I'évaluation de I'anatomie rénale pré-don sert d'examen de dépistage d’une tumeur intra-
abdominale et urologique en particulier.

Dépistage d’'une gammapathie monoclonale. Il est facilement réalisable par I'électrophorése des protéines
sériques et un dosage des chaines légeres libres, a partir de 50 ans.
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5.4.3. Antécédent de cancer connu avant don

En cas d’antécédent de cancer traité, le risque de récidive pour un donneur est a priori équivalent a celui de
la population générale. Il existe trés peu de données sur l'incidence des cancers post-don par rapport a la
population générale. Un travail [40] rapporte une diminution de lincidence des cancers dans les premiéeres
années post-don par rapport a la population générale. L'impact du screening réalisé en pré-don est mis en
avant avec, a plus long terme, une incidence globale rejoignant celle de la population générale. Ce travail
alerte curieusement sur une incidence plus élevée de carcinomes prostatiques aprés don, non expliquée par
un dépistage plus fréquent, et sur certains cas de diagnostic précoce de cancers post-don (mélanome, utérus).
Ces données restent tres fragiles, mais ne pourront étre confirmées (ou non) que si la survenue de cancers
post-don est déclarée de fagon systématique dans les registres de suivi des donneurs et que les tumeurs
apparaissant chez le receveur dans la premiére année de transplantation soient déclarées et considérées
comme possiblement transmises par le donneur. Dans le cas d’'un donneur potentiel avec un antécédent de
cancer traité, les principales données a recueillir sont : Quel était le type de tumeur, son stade, I'intervalle libre
sans maladie ? Est-ce une tumeur associée a un risque élevé de récidive tardive ? Le donneur a-t-il re¢u un
traitement curatif complet et quelle est sa survie sans récidive attendue a moyen et long terme (5 et 10 ans) ?
Il est par ailleurs souhaitable que ces donneurs ne nécessitent plus, au moment du don, de réaliser des
imageries fréquentes avec injection de produits de contraste (crainte que le suivi post-don ne puisse étre
optimal en raison des risques de ces injections sur la fonction rénale). Les dernieres recommandations
internationales, les recommandations KDIGO (Kidney Disease — Improving Global Outcomes) de 2017 [29],
proposent d’accepter les donneurs avec un antécédent de cancer connu s’ils présentent a la fois, pour le
receveur, un faible risque de transmission (< 1 % selon les connaissances disponibles en transplantation) et,
pour le donneur, un faible risque de récidive a long terme (< 1 %, selon les résultats actualisés disponibles en
cancérologie). Il est donc nécessaire de valider la possibilité de don en réunion de concertation
pluridisciplinaire (RCP) pré-greffe avec le médecin oncologue du donneur (ou le référent oncologue du centre
de transplantation).

D’autre part, le donneur doit accepter que les données sur son antécédent néoplasique soient communiquées
au receveur et le receveur doit étre informé des risques et des bénéfices avant d’accepter la poursuite du
projet de don et de greffe dans cette circonstance.

En général, une tumeur maligne active est une contre-indication au don [1], a 'exception des cancers cutanés
de bas grade et de certains cancers du rein pouvant étre complétement réséqués au moment du don. Il est
admis de contre-indiquer le don en cas de cancer avec un fort potentiel de récidive tardive. Dans les autres
cas, le don est possible si le cancer est considéré en rémission aprés traitement et qu'une période appropriée
entre la fin du traitement et le don s’est écoulée. Les recommandations [7,8,29] se basent essentiellement sur
les études rapportant le risque de transmission au receveur par catégorie de cancer et probabilité de guérison.
Les recommandations KDIGO [29] stratifient le risque de transmission par les donneurs vivants et décédés
en:

e Absence de risque significatif : tumeurs bénignes. Néanmoins, certaines tumeurs bénignes ont un
potentiel de transformation qui doit étre considéré dans la décision et I'information des patients (Tableau
5.12).

e Risgue minime (taux de transmission de 0 a 0,1 % par organe transplanté) : tumeurs cutanées a
I'exclusion des mélanomes, carcinome de la thyroide folliculaire ou papillaire de petite taille et carcinome
rénal unique inférieur a 1 cm.

e Faible risque (taux de transmission de 0,1 & 1 % par organe transplanté) : carcinome rénal unique de taille
entre 1 et 2,5 cm, tumeur du systéme nerveux central (SNC) de bas grade, tératome mature du SNC,
carcinome thyroidien papillaire unique de taille comprise entre 0,5 a 2 cm ou folliculaire non (ou minimal)
invasif et antécédent de cancer traité depuis plus de 5 ans avec une probabilité de guérison supérieure a
99 %.

e Risque intermédiaire (taux de transmission de 1 & 10 % par organe transplanté) : cancer in situ du sein et
du cdlon, carcinome rénal réséqué de taille comprise entre 4 et 7 cm, un antécédent de cancer traité
depuis plus de 5 ans avec une probabilité de rémission entre 90 et 99 %.

e Risgue élevé (taux de transmission supérieur a 10 %) : mélanomes, leucémies et lymphomes, tumeurs
neuroendocrines, cancers du célon, du poumon et du sein stade | ou plus, choriocarcinomes, toute tumeur
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du SNC avec dérivation péritonéale ou atriale, carcinome rénal de taille supérieure a 7 cm et toute tumeur
traitée pour laquelle la probabilité de guérison est inférieure a 90 %, cancer métastatique ou non cité

précédemment.

e Risque non déterminé : autres, manque d’information...

Il est recommandé que les trois premiéres catégories (sans risque significatif, a risque minime et a risque
faible) puissent étre acceptées pour un don, au cas par cas, aprés consentement éclairé du donneur et du

receveur.

Organ/Site

Tableau 5.12 : Réserves pour certaines tumeurs bénignes [7]

Tumor

Potential associated
malignancy

Comments

Soft tissue, vessels,
nerves, blood
vessels

Thyroid and parathyroid
Salivary gland
Heart and pericardium*

Liver and Biliary

Gastrointestinal tract
Kidney and urinary tract

Adrenal

Paraganglioma

Follicular adenoma
Pleomorphic adenoma
Atrial myxoma

Mesothelioma of AV node

Hepatocellular adenoma

Von Meyenburg complex
(VMC) (biliary hamartoma)

Adenoma

Adrenal heterotopias

Angiomyolipoma

Bladder paraganglioma

Oncocytoma

Pheochromo cytoma

Malignant paraganglioma

Follicular carcinoma
Adenocarcinoma

Malignant mesothelioma
Hepatocellular carcinoma

Cholangiocarcinoma

Adenocarcinoma
None

May rarely coexist with
other renal cell neoplasms
(reported in native and
allograft kidneys)

Malignant paraganglioma

May rarely contain or coexist
with renal cell carcinoma

Malignant pheochromo
cytoma

Variable malignant change, estimated up to
50% in abdominal tumors. Histology not an
absolute indicator of benign versus
malignant

May be difficult to exclude follicular carcinoma

Literature suggests that donor hearts
containing myxoma either not be used or
used only under special circumstances

Subtypes have variable risk of transformation
into hepatocellular carcinoma

Multiple VMC may rarely occur with
cholangiocarcinoma.

May be confused with renal carcinoma when
it occurs on renal capsule

Malignant variants estimate <7%. Histology
not an absolute indicator of benign versus
malignant

Oncocytoma should be resected prior to
implantation, RCC, esp. chromophobic type,
should be excluded

Malignancy estimated at 4-22%

Case report of capsular invasion, 2 year
posttransplant disease-free follow-up (27)

5.4.3.1. Cancers urologiques : prostate, rein, vessie, testicule

Carcinomes prostatiques

Le cancer de la prostate représente le premier cancer de 'homme (prés d’un tiers des nouveaux cancers
masculins, plus de 50 000 nouveaux cas par an). Les facteurs de risque identifiés sont des facteurs
héréditaires, environnementaux et nutritionnels.

Le score de Gleason et le groupe correspondant selon la classification ISUP (International Society of
Urological Pathology) 2014, associés au stade clinique [41,42] (annexe 5.4.1) sont les meilleurs prédicteurs
de la récidive clinique et de la survie globale. Ainsi, les cancers de la prostate sont classés par groupe a risque,
chacun présentant des différences significatives en termes de résultats (tableau 1 et 2 en annexe 5.4.1).

Pour le groupe identifié a faible risque, les recommandations francaises et internationales préconisent la
surveillance active comme option thérapeutique de référence [43,44].

Etant donné l'incidence accrue du cancer de la prostate avec I'age ('age moyen de découverte est 68 ans) et
le profil d'age croissant des donneurs décédés, il est certain que des organes provenant de donneurs atteints
d'un cancer de la prostate non diagnostiqué ont été greffés. Sanchez-Chapado et al. [45] ont évalué le cancer
de la prostate dans une série consécutive de glandes prostatiques collectées post mortem de 162 hommes
décédés a la suite d'un traumatisme. lls ont signalé un cancer de la prostate chez 23,8 % des individus agés
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de 50 a 59 ans, 31,7 % de ceux agés de 60 a 69 et 33,3 % de ceux agés de 70 a 79 ans. Yin et al. [46] ont
trouvé des adénocarcinomes de la prostate chez 12 % (41/340) de donneurs d'organes présumés sains sur
une période de 13 ans, avec une fréquence similaire selon 'age (23,4 % pour les 50-59 ans, 34,7 % pour les
60-69 ans, 45,5 % pour les 70-81 ans).

Différentes études de suivi de donneurs atteints de cancers de la prostate ont été rapportées sans aucune
transmission post-greffe. Un rapport réalisé en 2019 en lItalie, couvrant la période 2006 a 2015, a décrit
112 (26,5 %) donneurs décédés atteints de cancer de la prostate sur 422 donneurs présentant une malignité
[47]. Aucune transmission n'a été signalée a partir de tumeurs connues antérieurement aprés une durée
moyenne de suivi des receveurs de 4,5 ans (taux de retour de 97 %). Le DTAC de 'OPTN (Disease
Transmission Advisory Committee - Organ Procurement & Transplantation Network) a signalé cing cas
d'adénocarcinome de la prostate de donneurs prouvés par autopsie, sans preuve de transmission [48]. Une
revue de Doerfler et al. [49] a documenté 120 transplantations d'organes provenant de donneurs ayant un
cancer de la prostate confirmé, sans preuve de transmission de la maladie. Alors que la plupart des donneurs
atteints d'un cancer de la prostate ont une maladie de faible grade de Gleason, avec un risque de transmission
minime, au moins 3 cas de transmission du cancer de la prostate issus de donneurs décédés ont été publiés
apres transplantation cardiaque (cancer métastatique chez le donneur) [50], hépatique [51] et rénale [52].

Il est recommandé de ne pas exclure du don de rein, en recourant & un avis urologique au cas par cas, un
candidat potentiel avec :

e un diagnostic récent de cancer de la prostate ;
e un cancer de la prostate non traité en surveillance active ;
¢ de maniére générale tout antécédent de cancer de la prostate.

Le don de rein chez un donneur vivant peut étre autorisé dans les cas de cancer de la prostate limité ou aprés
un traitement jugé efficace.

Carcinomes rénaux

La chirurgie de préservation des néphrons est une approche curative établie pour le traitement oncologique
du carcinome rénal de petite taille, inférieure ou égale a 4 cm (pTla) dans la population non transplantée
[53,54], avec des taux de survie spécifiques au cancer comparables a la néphrectomie radicale [55]. La
découverte fortuite d’'une masse rénale dans le cadre d’examen pré-don de rein doit étre caractérisée et prise
en charge de facon similaire a la population générale en dehors du contexte du don. Néanmoins, la possibilité
d’'une néphrectomie totale avec exérese de la lésion avant transplantation peut étre discutée dans certaines
situations et aprés information du donneur et du receveur sur les bénéfices et risques de cette procédure pour
chacun.

Depuis le premier cas, en 1982, d'utilisation pour transplantation rénale d’'un greffon aprés résection d'une
Iésion tumorale [56], plusieurs rapports font état de bons résultats de I'utilisation de ces « restored kidney
transplants » lorsque le cancer, réséqué au moment du prélévement, est de petite taille (pT1a, < 4 cm),
solitaire, bien différencié (grade I-Il de Fuhrman) et avec des marges d’exérése saines [7,15,17,57-59]. Un
programme réalisé en Australie chez des patients ayant accepté la proposition d’'une néphrectomie radicale
pour carcinome rénal et d’'un don de rein altruiste (soulevant certaines discussions éthiques) a permis de
transplanter 28 patients (ayant accepté les conditions du greffon) sélectionnés sur des critéres d’age
(supérieur a 60 ans) ou en raison de difficultés de maintien en dialyse. La majorité des carcinomes étaient des
carcinomes a cellules claires, mais il a aussi été trouveé : 3 tubulo-papillaires, 1 oncocytome et 4 lésions
bénignes. La taille moyenne de la tumeur était de 2,6 + 0,7 cm, avec des marges d’exérése saines. Aucune
récidive (cancer transmis ou cancer dérivé) n’a été observée avec un suivi moyen de 7 ans [60].

Dans une revue systématique de 2019, Hevia et al. [61] ont rapporté 88 reins atteints de carcinome rénal qui
avaient subi une résection avant la transplantation, dont 51 carcinomes a cellules claires, 8 papillaires et 3
chromophobes ; dans 26 cas, le type histologique n'a pas été précisé. La majorité des donneurs (86 %) dans
cette revue étaient des donneurs vivants. La taille moyenne des tumeurs était de 2 cm et le grade de Fuhrman
était majoritairement (93 % des cas) de | ou Il. Avec une durée de suivi moyenne de 40 mois, une seule
récidive du cancer a été signalée, a distance du site de résection de la Iésion initiale, a 9 ans.

En 2019, Pavlakis et al. [62] ont examiné tous les cas de carcinomes rénaux du donneur signalés au DTAC
de 'OPTN entre 2008 et 2016. Sur les 21 cas ou la tumeur a été réséquée avant la transplantation, 6 I'ont été
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chez des donneurs vivants. La plupart étaient de grade Fuhrman | ou Il, 'une de grade lll, et toutes étaient de
taille inférieure ou égale a 2,1 cm (pTla ; médiane 0,75 cm). Les types des tumeurs déclarées se
répartissaient en 14 carcinomes a cellules claires, 7 papillaires et 1 carcinome combiné a cellules
claires/papillaire. Aucune récidive n’a été signalée.

Si I'utilisation de ce type de greffon est acceptée, la taille de la Iésion reste un élément discuté. Une revue de
la littérature faite par le DTAC de TOPTN/UNOS [7] permettait de conclure que les carcinomes rénaux solitaires
bien différenciés (Fuhrman grade | ou Il) de moins de 1 cm et complétement réséqués avant la transplantation
étaient associés a un risque résiduel minime de transmission (< 0,1 %), tandis que ceux de 1l a 2,5cm
présentaient un risque faible (de 0,1 a 1%). Au-dela de 2,5cm [utilisation des greffons n’était pas
recommandée. La British Transplantation Society (BTS) recommande que le prélevement d’'un rein porteur
d’'une tumeur de découverte fortuite inférieure a 4 cm puisse étre discuté au cas par cas. |l n'y a pas de
données permettant d'utiliser en toute sécurité des reins avec des tumeurs réséquées de plus de 4 cm. Par
ailleurs, il est important de signaler que les carcinomes rénaux peuvent étre multifocaux et ont une incidence
de bilatéralité dans 2 a 5 % des cas [63,64], et ceci de fagon non synchrone. Cela est particulierement le cas
pour des patients ayant un carcinome papillaire et/ou des antécédents familiaux de carcinome rénal (5 a 8 %
des cancers rénaux [65]). Dans ces cas, le prélévement pour un don doit étre écarté. La décision partagée
d'un prélévement doit étre discutée dans lintérét du donneur potentiel avec toutes les autres options
thérapeutiques (néphrectomie partielle, radiothérapie stéréotaxique ablative, cryothérapie). Le receveur doit
étre informé des risques de récidive.

Ainsi, I'évaluation histologique de la masse rénale doit étre effectuée dans un premier temps par biopsie sous
guidage échographique ou scanographique afin de déterminer son type histologique (90 % de concordance
biopsie/piece opératoire [50,53]) et son grade (86 % de concordance pour les tumeurs < 4 cm [66][53]). En
fonction des résultats le traitement de la tumeur sera décidé ainsi que I'acceptation d’'une néphrectomie totale
avec tumorectomie dans le cadre d’'un don. L'adéquation de la marge de résection ne sera obtenue par
définition que lors de 'examen extemporané apres exérese de la lésion.

Les lésions bénignes (résidu surrénalien, angiomyolipome) ainsi que les carcinomes rénaux a cellules claires,
de grade | et Il, seront acceptées. L'histologie doit effectivement préciser le grade ISUP (qui remplace le grade
de Fuhrman). Les tumeurs oncocytaires sont particulierement problématiques, méme lors d'une évaluation
histologique standard, car elles nécessitent une immunohistochimie pour étre typées [66]. La morphologie
sarcomatoide ou rhabdoide peut se produire dans différents types de carcinome rénal et confére un pronostic
plus défavorable. Cette composante, lorsqu'elle est présente, est considérée comme un grade 4 de la
classification ISUP [66]. La présence de caractéristiques rhabdoides ou sarcomatoides contre-indique donc
['utilisation d'organes provenant de tels donneurs. Le don de rein est non recommandé pour des donneurs
potentiels présentant une lésion de type tubulo-papillaires (groupe hétérogene mais plus fréquemment
multifocal, voire bilatéral).

La découverte fortuite d’'un carcinome rénal localisé, solitaire et de petite taille (< 1 cm, stade T1a) chez un
candidat potentiel au don de rein n’exclut pas la greffe du rein portant la Iésion tumorale si, aprés analyse
histologique (biopsie percutanée) :

o lalésion est bénigne (adénome...) ou s'il s’agit d’'un carcinome a cellules claires et de grade OMS/ISUP
1/2 (grade I/l de Fuhrman) sans caractéristique sarcomatoide ou rhabdoide ;

¢ larésection de la tumeur est compléte au moment du prélévement, avec des marges d’exérese passant
en tissu sain.

Lorsque la Iésion a une taille comprise entre 1 et 4 cm et des caractéristiques histologiques favorables, une
analyse de la balance bénéfices/risques doit étre menée au cas par cas.

En cas de Iésion kystique, la biopsie percutanée n’est pas indiquée en I'absence de contingent solide. Seront
acceptées les kystes de catégorie Bosniak | et Il (absence de proposition de suivi systématique dans la
population générale) jusqu’a IIF inclus (proposition d’'une surveillance pendant 5 ans pour juger de I'évolution
de la Iésion dans la population générale) avec une exérése et un examen extemporané préimplantation
confirmant I'absence de Iésion tumorale et/ou son exérése en passant en zone saine.

Contrairement aux cas rapportés de carcinomes rénaux réséqués au moment du don, il existe peu de rapports
sur les donneurs ayant des antécédents de cancer du rein [67]. Pour des tumeurs localisées, le risque de
récidive augmente avec la taille de la tumeur (> 4 cm en particulier), son grade, sa multifocalité et la présence
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d’'une marge d’exérése positive [68]. La majorité des récidives surviennent dans les 5 ans (95 %) [69] mais la
survenue de métastases tardives (> 10 ans) est, bien que rare, classique [70], méme pour des carcinomes
pTla [71].

Angiomyolipome (AML)

L'angiomyolipome est une tumeur en général bénigne (1 a 3 % des tumeurs du rein). Sa composition
histologique est faite de trois contingents, graisseux, musculaire lisse et vasculaire, présents dans des
proportions variables. Le diagnostic radiologique est généralement facile. Ce type de lésion rénale est retrouvé
de fagon sporadique (lésion de petite taille, solitaire, unilatérale) ou s’inscrit dans le cadre de certains
syndromes de maladies rares (sclérose tubéreuse de Bourneville, lymphangioléiomyomatose) mais dans ces
cas, I'atteinte est souvent plus marquée (Iésions de grande taille, Iésions symptomatiques) et bilatérale [72].
Les Iésions sporadiques inférieures a 4 cm sont simplement surveillées [73]. Au-dessus de cette taille il est
recommandé d’intervenir (néphrectomie radicale ou partielle, embolisation artérielle sélective, cryoablation
et/ou par radiofréquence) car la probabilité de progresser en taille est plus forte et les complications
hémorragiques plus fréquentes. Néanmoins, cette notion de seuil pour recommander un traitement spécifique
reste discutée et plusieurs critéres ont été proposés en plus de la taille, comme le taux de croissance, I'age et
les préférences du patient. L'étude de I'évolution naturelle des petites lésions sporadiques montre une stabilité
de taille des lésions & moyen et long terme [74].

Le premier cas d’utilisation d’'un greffon avec AML réséqué au moment du prélévement remonte & 1993 [75].
Une revue de la littérature récente rapporte 16 cas de transplantation avec un greffon porteur d'un AML [76].
La taille de 'AML était comprise entre 0,4 et 7 cm et la majorité des Iésions ont été réséquées au moment du
prélevement (82 %) sans entrainer de complications particuliéres dans le suivi des receveurs. Les Iésions non
résequées sont restées stables sans transformation maligne. Il a été suggéré qu'un AML de petite taille
(<1 cm), difficile a réséquer, puisse étre laissé en place et la transplantation effectuée en réalisant une
surveillance active tous les 2 ans [77]. La présence d’AML bilatéraux doit faire rejeter le projet de don. Par
ailleurs, un rein porteur d’'un AML de petite taille (< 1 cm) peut étre laissé en place chez le donneur s’il ne
s’agit pas d’une femme en &ge de procréer, car il existe un risque important d’augmentation de taille et de
complication hémorragique pendant la grossesse [78].

Carcinomes urothéliaux

Les dons aprés antécédent de cancer de la vessie ou de cancer urothélial ne sont pas rapportés et ne peuvent
pas étre recommandés, car la maladie est souvent plurifocale et le risque de récidive important. Méme si le
risque de récidive et de progression est faible pour les Iésions n’infiltrant pas le muscle (TVNIM — tumeurs de
la vessie d’infiltrant pas le muscle) de bas grade, unifocales [79,80], la majorité des cas rapportés de
carcinomes urothéliaux du greffon correspondent & des tumeurs dérivées du donneur et non directement
transmises par le greffon [81-83]. Un seul cas de tumeur urothéliale de bas grade pouvant étre considérée
comme transmise a été publié, tumeur responsable d’une obstruction précoce a J80 [84].

Tumeurs testiculaires

Le rapport du registre de I'UNOS pour la période de 1994 a 1996 [20] fait état de 2 greffes de rein provenant
d'un donneur dont le cancer du testicule avait été traité au cours des cinq années précédentes, sans récidive.
Aucun autre détail n'est donné. Dans une publication de suivi du méme registre couvrant la période 2000-
2005, 28 greffes ont été rapportées a partir de donneurs atteints de cancer du testicule, dont 14 greffes de
rein, 9 de foie, 3 de cceur et 2 de poumon [21]. La plupart des donneurs n'avaient plus de cancer depuis plus
de 10 ans et un seul avait été traité depuis moins de 5 ans.

Presque tous les hommes non transplantés atteints de cancers testiculaires de stade | (maladie confinée au
testicule) sont finalement guéris, mais la prise en charge clinigue peut impliquer une orchidectomie et une
surveillance, avec un traitement de la rechute plutdt qu'une chimiothérapie prophylactique. Environ 15 % des
patients atteints d'un séminome de stade | et 20 % des cancers du testicule non séminomateux connaissent
une rechute [85,86]. Les marqueurs tumoraux alpha-foetoprotéine (AFP) et béta-gonadotrophine chorionique
humaine (BHCG) sont utilisés pour évaluer I'état de la maladie. Les donneurs potentiels au stade de la
surveillance doivent étre évalués et considérés avec soin.
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Etant donné la bonne réponse au traitement des tumeurs testiculaires, il est possible d’accepter un donneur
potentiel avec un antécédent de cancer du testicule de stade | en réponse compléte au traitement (marqueurs
négatifs) avec un recul de 5 ans.

Pour les autres stades, il faut étre plus réservé et supposer un risque de transmission plus élevé, le risque
diminuera avec la durée sans récidive. D’autre part, il est souhaitable de préserver au maximum la fonction
rénale de ces donneurs car ils ont souvent été exposés a des chimiothérapies potentiellement néphrotoxiques
(ou peuvent 'étre en cas de récidive).

5.4.3.2. Incidentalome surrénalien

La découverte d’'une masse surrénalienne lors d’'un examen systématique est rare (rapportée jusqu’a 4-5 %
des donneurs) [87]. De plus, la tumeur n’est qu’exceptionnellement maligne (si non fonctionnelle et de petite
taille < 4 cm) et peut étre retirée lors du prélevement [88]. La probabilité qu’un incidentalome surrénalien soit
malin est inférieure & 5 % [86,87] et les Iésions les plus fréquentes sont des adénomes surrénaliens (75 %
des cas) ou des myélolipomes (6 %). La taille de la Iésion est classiquement associée au risque de malignité
(moins de 2 % si taille <4 cm), mais sa valeur prédictive a été revue a la baisse [89]. C’est un faisceau
d’arguments qui oriente le diagnostic : sécrétion hormonale ou non et caractéristiques tomodensitométriques
(un tissu homogéne de faible densité < 10 Uh et un wash out rapide du produit de contraste sont des éléments
en faveur d’une Iésion bénigne). La biopsie percutanée n’a pas d’indication pour les incidentalomes de petite
taille [90].

Le dossier d’incidentalome doit étre discuté en RCP et/ou avec le centre de référence COMETE des cancers
de la surrénale (www.surrenales.com).

La plupart des incidentalomes surrénaliens sont des adénomes non sécrétants dont la bénignité peut étre
affirmée sur un scanner surrénalien dédié.

Un adénome surrénalien sécrétant doit étre opéré avant don de rein sans période de latence pour le don du
rein si le score de Weiss est inférieur ou égal & 2 [91].

Les autres tumeurs (> 3 cm ou de nature intermédiaire) doivent étre discutées en RCP.

5.4.3.3. Cancers du sein

Des généralités sur le cancer du sein ainsi que différentes classifications sont données en annexe 5.4.2 (page
172).

Les données du registre IPITTR ont montré une transmission du cancer du sein de I'ordre de 29 % pour des
Iésions invasives [14], méme apres un délai de plus de 5 ans. La notion de dormance prolongée et de possibles
métastases tardives [85] et plus tard de la présence de cellules circulantes méme pour des stades IA [92] ont
fait classer ces situations a haut risque de transmission pour le receveur. Seules étaient acceptées les
donneuses avec un antécédent de carcinome in situ ou aprés une longue période de rémission [14]. Ainsi,
dans la série de TUNOS de 1994 a 1996 [20], 38 donneuses ont été prélevées permettant de réaliser
26 transplantations rénales. Aucun cas de transmission n’a été rapporté (avec 15,8 % des diagnostics de
cancer datant de moins de 5 ans). Les mémes résultats ont été rapportés en transplantation hépatique
(10 transplantations, 60 % des donneuses avec un cancer depuis plus de 10 ans, aucune transmission) [93].
Tres peu de cas de transmission de cancer du sein ont été déclarés [28,94]. Une publication attire I'attention
sur le sujet [2] rapportant la transmission de diagnostic tardif (entre 16 mois et 6 ans) d’'un cancer du sein aux
4 receveurs de la méme donneuse sans aucun antécédent connu.

Les carcinomes canalaires in situ (CCIS), les carcinomes papillaires in situ et les carcinomes
papillaires encapsulés

Le risque de décéder d’'un CCIS est trés faible. A titre d’exemple, dans I'étude hollandaise de van Maaren et
al. [95], qui incluait 12 256 patientes traitées pour un CCIS, dont 1 509 (12,3 %) étaient de grade |, 3 675
(30,0 %) de grade II, 6 064 (49,5 %) de grade Ill et 1 008 (8,2 %) de grade inconnu, 179 (1,5 %) déces liés au
cancer du sein ont été observés au cours d'un suivi médian de 7,8 ans. Parmi ces déces, 10 patientes avaient
un CCIS de grade |, 46 de grade II, 95 de grade Il et 28 de grade inconnu.
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Au vu de ces faibles risques de décées par cancer du sein (< 2 %), la Commission de sénologie du CNGOF ne
contre-indique pas comme donneuses d’organes, les patientes antérieurement traitées pour un CCIS de bas
grade, grade intermédiaire ou haut grade, associé ou non a une maladie de Paget mamelonnaire ou celles
traitées pour un carcinome papillaire in situ ou papillaire encapsulé. Les greffes peuvent étre acceptées sans
qu’aucun recul ne soit nécessaire.

Les carcinomes canalaires micro-invasifs

La méme recommandation que celle préconisée pour les CCIS s’applique.

Les carcinomes infiltrants

La présence d’un cancer du sein évolutif chez une donneuse, quel que soit le stade (local, loco-régional
ou métastatique), constitue une contre-indication pour le don d'organes.

Au vu des hauts risques de transmission de cellules cancéreuses, la Commission de sénologie du CNGOF
contre-indique comme donneuses d’organes, les patientes ayant un cancer évolutif, quel que soit leur stade.

En cas d’antécédent de carcinome canalaire infiltrant (CCI) du sein traité, la plus grande vigilance
s’'impose avant d’accepter un don d’organe, pour différentes raisons. D’une part, quelques publications ont
rapporté des cas de transmission d’'un cancer du sein chez des receveurs de rein, poumon, foie... [1,14,18],
avec parfois déces du receveur. Par ailleurs, la dormance des cellules tumorales est un phénoméne bien
connu dans le cancer du sein. Les cellules tumorales se propagent vers des sites distants assez tét au cours
de la progression du cancer. Elles peuvent rester dormantes et clinijuement indétectables pendant de
nombreuses années apres le traitement du cancer du sein. De plus, dans le cancer du sein, les métastases
se manifestent généralement de maniére asynchrone bien apres le traitement de la tumeur primitive. Certains
cancers du sein métastasent rapidement, dans les 2 a 3 premiéres années (c’est le cas des CCl de phénotype
triple négatif ou de type basal), d’autres plus tardivement. Par conséquent, il est nécessaire d’attendre un
certain nombre d’années (variable selon le type de cancer) pour autoriser un prélévement d’organe chez une
patiente antérieurement traitée pour un cancer du sein. De maniére générale, il faut s’assurer que la chirurgie
carcinologique a été compléte, que le recul est de plus de 5 ans apreés la chirurgie initiale et que le stade initial
soit 1a, 1b ou 2a (cf. les stades UICC en annexe). Dans ce cas-1a, le risque de transmission est estimé faible
ou intermédiaire. En cas de récidive locale, le temps de la rémission débute a partir de la rechute. Les
stades 2b, 3a et 3b sont considérés comme a haut risque de transmission. Les stades 4 constituent une
contre-indication absolue.

Au vu des faibles risques de transmission de cellules cancéreuses, la Commission de sénologie du CNGOF
ne contre-indique pas comme donneuses d’organes, les patientes traitées il y a plus de 5 ans pour un CCI de
stade 1a, 1b et 2a, avec un bilan de réévaluation récent (moins d’un an) et normal. Un scanner thoraco-
abdomino-pelvien (TAP) est impératif avant la décision. Les aires mammaires et ganglionnaires doivent
également étre analysées sur le scanner TAP.

En cas d’antécédent de carcinome lobulaire infiltrant (CLI), la plus grande vigilance s’impose avant
d’accepter un don d’organe car ils peuvent métastaser plus de 10 ans apreés le traitement initial et leur suivi
par imagerie peut étre complexe. Au vu de ces risques de transmission tardive de cellules cancéreuses, la
Commission de sénologie du CNGOF propose un avis collégial en cas de CLI, méme si ce dernier a été traité
il y a plus de 5 ans, avec un bilan de réévaluation récent et normal.

En cas d’antécédent de cancer de variété histologique de bon pronostic (exemples : cancer tubuleux,
sécrétoire...), la Commission de sénologie du CNGOF propose un avis favorable méme si ce dernier a été
traité il y a moins de 5 ans, avec un bilan de réévaluation récent et normal.

Cancer du sein chez ’lhomme

En cas d’antécédent de cancer du sein chez ’'homme, la Commission de sénologie du CNGOF propose un
avis collégial si ce dernier a été traité pour un stade 1a ou 1b ou 2a il y a plus de 5 ans, avec un bilan de
réévaluation récent et normal. Les autres situations sont des contre-indications au prélévement d’organe.
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Antécédent familial de cancer du sein

L’antécédent familial éloigné de cancer du sein (cas sporadique dans la famille, 2¢ degré), sans mutation
génétique identifiée, ne constitue pas pour la Commission de sénologie du CNGOF un critere d’exclusion
d'une donneuse. En revanche, en cas de haut risque familial ou si une mutation délétére d’'un géne de
susceptibilité au cancer du sein est identifiée, la Commission de sénologie du CNGOF propose un avis
d’experts avec la présence d’oncogénéticiens.

En I'absence de données génétiques, en plus du scanner TAP normal, de I'absence d’élévation importante de
'antigéne tumoral 15-3 (CA 15-3) et de 'examen clinique normal des seins et des aires ganglionnaires, un
avis d’expert peut étre proposé.

Les situations avec dosage du CA 15-3 élevé (> 30 mU/ml)

Si le dosage est possible ou connu, une valeur trés élevée du CA 15-3 peut témoigner de la présence de
métastases occultes ou non. En cas de valeur élevée de CA 15-3, la Commission de sénologie du CNGOF
propose un avis d’experts (aprés scanner TAP).

5.4.3.4. Cancers du poumon

Les cas de transmission de cancer du poumon ont été surtout rapportés anciennement. Le registre IPITTR
[14] montrait qu'il existait un fort risque de transmission (41 %) et de mortalité (32 %) en cas de transplantation
rénale réalisée a partir de donneurs ayant un antécédent ou un carcinome pulmonaire au moment du
préléevement. Cette situation a donc été fortement déconseillée et les cas les plus récents sont issus
d’'observations ou il n’y a pas eu de diagnostic de cancer pulmonaire chez le donneur, dans le passé ou au
moment du prélevement [96—-98]. Plusieurs revues de la littérature montrent que cette situation est rare (8 [28]
et 13 [16] cas recensés, soit 5,6 a 10 % des cancers transmis). Le délai moyen de diagnostic est de 13 mois
avec a ce moment une fréquente dissémination métastatique (61 %). Le pronostic est sombre, car la survie
des receveurs est de 19 % a 5 ans [16]. A signaler un cas de transmission d’un carcinome a petites cellules
pulmonaire a partir d’'un donneur vivant. Le diagnostic du cancer a été fait chez le donneur 10 mois aprés la
transplantation et chez le receveur 32 mois apres la greffe, au stade métastatique associé a un syndrome de
Cushing [98].

En fonction des tables de survie des patients et de la survie sans récidive [99,100], peuvent étre pris en
considération, et discutés en RCP, les donneurs ayant présenté un antécédent d’adénocarcinome micro-
invasif T1aNO avec un recul de plus de 5 ans. La guérison est méme considérée par certains pour un
carcinome pulmonaire non a petites cellules de grade IA indemne d’envahissement vasculaire sur I'examen
de la piéce d’exérése [101].

Par ailleurs, il existe deux fois plus de risque de développer un deuxiéme cancer aprés avoir présenté un
cancer pulmonaire de stade IA en comparaison avec la population générale [102].

5.4.3.5. Cancers de I’appareil digestif

Les cancers colorectaux arrivent au troisieme rang des cancers déclarés transmis par la transplantation
d’'organe dans les premiéres publications du registre IPITTR [14]. Bien que le cancer colorectal soit fréquent
dans la population générale, trés peu de cas de transmission ont par la suite été retrouvés. Une revue de la
littérature collige 5 cas publiés aprés transplantation rénale [16].

En fonction des tables de survie des patients et de la survie sans récidive, peuvent étre pris en considération
les donneurs ayant présenté un antécédent de carcinome de I'estomac, du cdlon ou du rectum classé T1NOMO
ou T2 ou T3, NOMO avec un recul de plus de 5 ans.
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5.4.3.6. Cancers cutanés : mélanomes et autres carcinomes

Carcinomes cutanés hors mélanome

Les antécédents de carcinome basocellulaire ne sont pas une contre-indication au don, ainsi que ceux de
carcinome épidermoide cutané (non muqgueux) sans facteur de gravité [103] entierement réséqué. La base
UNOS contient 776 transplantations d’organes solides (dont 383 transplantations rénales) réalisées avec des
donneurs ayant un antécédent de carcinome cutané (basocellulaire ou épidermoide) sans aucune
transmission de ces types de cancer [21]. A I'opposé, le carcinome de Merkel est une tumeur beaucoup plus
agressive et cet antécédent doit étre considéré comme incompatible avec un don d’organe. Les antécédents
de carcinome annexiel seront discutés au cas par cas. Un antécédent de sarcome de Kaposi est considéré
comme une contre-indication au don. Les sarcomes a malignité locale a type de dermatofibrosarcome ou de
I[éiomyosarcome sus-aponévrotique peuvent étre proposés pour une discussion au cas par cas en RCP, mais
les autres formes de sarcome plus systémiques doivent étre récusées (angiosarcomes par exemple).

Mélanome

Le cas du mélanome est trés particulier avec la description de sa transmission aux receveurs d’organes solides
aprés une période de dormance trés longue possiblement réactivée par I'immunosuppression (16 ans avant,
Breslow 2,6 mm [104,105]). Le mélanome représente 17 % des tumeurs transmises apres transplantation
d'organes solides. Le registre IPITTR (déclaration volontaire [14,106]) rapporte plus de 250 cas d’organes
transplantés a partir de donneurs avec un antécédent de cancer : 13 donneurs avaient un antécédent de
mélanome (malheureusement sans information sur le stade) sans lésion diagnostiquée au moment du
prélevement et ont permis de transplanter 28 receveurs. La transmission du mélanome a été diagnostiquée
chez 21 receveurs (75 %), dont 13 décéderont d’'une dissémination métastatique (62 %). Le délai diagnostique
moyen était de 10,5 mois (2,5 & 42 mois). Les survivants avaient tous bénéficié d’une transplantectomie et
d'un arrét du traitement immunosuppresseur. Les donneurs étaient essentiellement des donneurs décédés
dans un contexte d’accident vasculaire hémorragique pouvant masquer un mélanome de stade IV présent au
moment du prélevement. Ces données sont a nuancer avec celles issues du registre de 'lUNOS [21], ou une
seule transmission de mélanome (32 ans aprés le diagnostic) est rapportée (transplantation monopulmonaire)
pour 140 transplantations d’organes solides (72 transplantations rénales) réalisées a partir de donneurs
décédés ayant un antécédent connu de mélanome (incluant des stades de mélanome in situ).

La découverte d’'un mélanome au moment des examens pré-don doit contre-indiquer le don car la
dissémination de cellules tumorales se fait trés précocement dans I'évolution de la maladie. Les donneurs
avec antécédents de mélanome in situ sont acceptés. Les autres mélanomes doivent étre considérés a haut
risque de transmission en raison de la dormance possible a long terme de cellules tumorales. Les donneurs
avec une lésion ayant un Breslow < 0,5 mm [107], sans dissémination ganglionnaire et diagnostiquée il y a
plus de 5ans peuvent étre envisagés aprés obtention des données précises dermatologiques
(anatomopathologie, staging et traitement) et en concertation oncodermatologique.

Les recommandations américaines pour la population générale ne plaident pas en faveur d’'un screening
dermatologique particulier (1d) mais un examen dermatologique doit étre réalisé pour tout donneur potentiel
en particulier si ce dernier est a haut risque (phototype clair, antécédents de coup de soleil, notamment dans
'enfance, exposition aux UV artificiels, nombre élevé de naevi, présence de naevi atypiques, antécédent
personnel ou familial de mélanome, immunosuppression, antécédent de carcinome cutané) (www.e-cancer.fr).
Les comptes rendus d’examens anatomopathologiques doivent étre revus avec attention, voire une relecture
demandée, pour les mélanomes de moins de 1 mm (beaucoup de mélanomes fins peuvent étre sur-
diagnostiqués) [108].

Sarcome de Kaposi

Il faut étre trés réservé face a un projet de don chez un donneur potentiel ayant un antécédent de maladie de
Kaposi, a la fois pour le risque de transmission de l'infection par HHV8 (toute transplantation ne pouvant étre
envisagée que chez un receveur lui-méme séropositif pour I'infection par HHV8) et pour risque de récidive ou
d’apparition d’autres manifestations immunohématologiques plus rares (lymphoproliférations, maladie de
Castelman...) chez le donneur. |l n’existe aucune donnée dans la littérature pour batir des recommandations.
Il ne peut étre que suggéré d’exclure d’'emblée d'un projet de don un patient ayant présenté une maladie de
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Kaposi récente (< 2 ans) et/ou avec atteinte multiple et/ou extradermatologique et/ou ayant nécessité un
recours a un traitement systémique, ainsi qu’un patient gardant une PCR HHV8 positive. Les autres situations,
exceptionnelles, doivent étre discutées au cas par cas avec les médecins (infectiologue et dermatologue)
référents du patient.

5.4.3.7. Cancers de la thyroide

Bien que I'on comprenne mieux la génétique et le pronostic du cancer différencié de la thyroide (cancer
folliculaire ou papillaire) [109,110], sa pertinence pour la transplantation n'est pas claire. L'invasion vasculaire
a l'examen histologique est associée a la propagation métastatique et, inversement, les petites tumeurs
confinées a la thyroide sans invasion vasculaire ou capsulaire ont tendance a se comporter de maniére
bénigne. Les cancers thyroidiens non différenciés, tels que le carcinome médullaire et le carcinome
anaplasique, se comportent de maniere beaucoup plus agressive et contre-indiquent le don d'organes.

Tous les nodules palpables de la thyroide ne sont pas des cancers et dans le rapport de dépistage italien
d'Emilia-Romagna, sur 15 donneurs potentiels présentant des nodules thyroidiens, seuls deux étaient des
cancers de la thyroide et aucun d'entre eux n'est devenu donneur d'organes [111]. Dans un suivi italien, cinq
donneurs potentiels sur 7 608 (0,07 %) ont été exclus parce qu'un cancer de la thyroide a été détecté [112].

Penn [113] a décrit le seul cas de transmission avérée d'un cancer de la thyroide, la tumeur étant confinée au
rein au moment de la néphrectomie. La nature de la tumeur et l'issue ne sont pas décrites. Dans le rapport
2011 de I'OPTN sur les transmissions potentielles de malignité entre 2005 et 2009, 7 donneurs décédés ont
été cités avec une transmission possible, mais non confirmée, d'un cancer de la thyroide [15]. Le méme rapport
de la base de données pour 2013 a noté 6 autres transmissions possibles de cancer de la thyroide [114]. En
revanche, Fiascheti et al. [115] ont signalé que 3 donneurs atteints d'un cancer de la thyroide non spécifié
avaient donné a 5 receveurs sans qu'il y ait eu de transmission, et Benko et al. [93] ont signalé 2 donneurs de
foie atteints d'un cancer de la thyroide, tous 2 avec un intervalle sans tumeur de plus de 5 ans, sans
transmission. Un rapport de 2019 en Italie couvrant la période de 2006 & 2015 a noté 28 donneurs avec cancer
de la thyroide, sans aucune transmission [47].

Les précédentes recommandations formulées [7,9,18,116,117] étaient fondées sur l'aspect histologique, la
taille et le grade des cancers de la thyroide.

Les recommandations formulées par la Société européenne d'oncologie médicale (European Society for
Medical Oncology — ESMO) [118] en 2019 ou encore 'ATA (American Thyroid Association) [119] en 2015 ont
défini un score de risque de récidive des cancers thyroidiens selon des résultats de I'évaluation post-
thérapeutique. Ces classifications tiennent peu compte des dimensions de la tumeur et beaucoup plus des
critéres histologiques et d’extension ganglionnaire (annexe 5.4.3).

Le recours a un avis expert en RCP permet de préciser le score de risque et I'éligibilité au don de rein. On
peut retenir :

e En dehors des cancers anaplasiques dont le pronostic est mauvais, les cancers thyroidiens ont
globalement une survie excellente, de 95 % a 10 ans.

e Un antécédent de cancer thyroidien, méme a haut risque, en rémission depuis plus de 5 ans n’est pas
une contre-indication au don.

e Le don sera autorisé sans restriction en cas d’antécédent de microcarcinome thyroidien (< 10 mm).

e En cas de cancer de souche vésiculaire (papillaire, folliculaire, peu différencié) a risque intermédiaire ou
élevé ou de cancer médullaire traité depuis moins de 5 ans ou en maladie persistante, la possibilité de
don devra étre validée en RCP.

5.4.3.8. Gammapathies monoclonales

La prévalence des gammapathies monoclonales de signification indéterminée (GMSI) augmente avec I'age
dans la population générale, touchant environ 3 % des individus aprés 50 ans [120]. Elles se définissent selon
I'International Myeloma Working Group (IMWG) par un pic monoclonal sérique d’lg < 30 g/l associé a une
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plasmocytose médullaire < 10 % et I'absence de criteres CRAB (hypercalcémie, insuffisance rénale, anémie,
Iésions osseuses lytiques) [121].

Poser le diagnostic de GMSI chez un potentiel donneur vivant de rein est important, compte tenu du risque de
transformation maligne, notamment vers un myélome multiple, pouvant aller de 2 % a 46 % a 5 ans [122]
selon les facteurs de risque [123]. De plus, la littérature fait état de quelques observations de myélome multiple
diagnostiqué chez le receveur a distance de la transplantation, avec pour origine des plasmocytes tumoraux
du donneur. Ces cas de myélome ont été diagnostiqués de 18 mois a 7 ans post-greffe [124—127]. Cependant,
compte tenu de la prévalence des GMSI dans la population générale et de la faible incidence du myélome
multiple apres transplantation chez les patients greffés rénaux recevant un greffon d’'un donneur décédé, le
risque d’évolution vers une hémopathie maligne chez les receveurs d’un greffon de donneur vivant avec GMSI
est trés faible.

En présence d’un pic d’allure monoclonale a I'électrophorése des protéines sériques chez un donneur potentiel
de rein agé de moins de 50 ans, la balance bénéfice/risque n’est pas en faveur de la poursuite de la procédure,
compte tenu de I'espérance de vie du donneur et des risques d’évolution vers une hémopathie maligne (voir
Figure 5.11 page 166).

Chez le potentiel donneur de plus de 50 ans, informé du risque possible d’évolution vers une hémopathie
maligne et désirant poursuivre la procédure, le bilan biologique sera complété par :

e une Immunofixation des protéines sériques afin de confirmer la gammapathie monoclonale et de
déterminer l'isotype de 'immunoglobuline : IgG ou IgA ou IgM ;

¢ un dosage des chaines légeres libres sériques, a réaliser en milieu hospitalier (pour remboursement) ;

e une protéinurie des 24h (ou ratio protéinurie/créatininurie), avec électrophorese des protéines
urinaires.

Les données de la littérature montrent que I'isotype de 'immunoglobuline monoclonale, son taux élevé ainsi
qu’un rapport kappa/lambda anormal sont des facteurs prédictifs de progression vers une hémopathie maligne
[128,129].

Aussi la balance bénéfice/risque n’est pas en faveur de la poursuite de la procédure en présence de :
e un pic significatif, défini par un dosage sérique d’lgG > 10 g/l ou d’IgA ou IgM > 5 g/l
ou

¢ un rapport kappa/lambda anormal dans le sérum, défini par un rapport < 0,26 ou > 1,65.

Des signes clinico-biologiques évocateurs de gammapathie monoclonale de signification rénale ou clinique
(neuropathie, signes d’insuffisance cardiaque, purpura, macroglossie, hypotension orthostatique, protéinurie
supérieure a 0,5 g/24h, dosage du NT-proBNP et de la troponine) seront recherchés pour ne pas méconnaitre
une amylose AL.

En présence de résultats en faveur d’'une GMSI avec un pic de faible taille (IgG < 10g/I, ou IgA ou IgM < 5 g/l),
la procédure de don peut se poursuivre en réalisant :

¢ un myélogramme (avec recherche de mutation MYD88 si pic IgM)

e en cas de pic IgM, un scanner thoraco-abdomino-pelvien a la recherche d’hépatosplénomégalie et/ou
d’adénopathies profondes et un bilan d’hémostase complet (TCK, TP, fibrinogéne, antigene et activité
du facteur von Willebrand)

e en cas de pic IgG ou IgA, un scanner osseux corps entier faible dose et un TEP scan et un bilan
d’hémostase complet (TCK, TP, fibrinogéne, antigéne et activité du facteur von Willebrand)

La balance bénéfice/risque n’est pas en faveur de la poursuite de la procédure de don en présence de :
e une plasmocytose médullaire >5 % ;

e au moins une lésion lytique osseuse ;
e une anomalie significative de 'hémostase.

Avant le don, le futur receveur sera informé du risque trés faible de développer a distance de la greffe une
hémopathie maligne transmise par les cellules (lympho)plasmocytaires du donneur.
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Aprés le don, le donneur sera a nouveau informé du risque faible mais non nul d’évolution vers une
hémopathie maligne et de limportance d'un suivi clinico-biologique, comportant au minimum une
électrophorése des protides sériques annuelle.

Gammapathies monoclonales de signification indéterminée

Une GMSI ne contre-indique pas le don chez un potentiel donneur de plus de 50 ans, a faible risque de
progression vers une hémopathie maligne, informé de ce risque d’évolution et désirant poursuivre la
procédure.

Le futur receveur sera informé du risque trés faible de développer a distance de la greffe une hémopathie
maligne transmise par les cellules lymphoplasmocytaires du donneur.

Electrophorése des protéines plasmatiques (EPP) :
pic monoclonal sérique < 30 g/l

Absence d’anémie, d’hypercalcémie

Fonction rénale normale

[ Age <50ans ]— [ ﬁge>503ns]

Immunofixation sérique

Dosage des chaines légéres libres sériques
Protéinurie des 24h + EP urinaire
NTproBNP, Troponine

! !

Si I'un des 3 critéres suivants est présent : ‘ Aucun critére présent ]

* 1gG>10g/loulgAoulgM>5g/l
* Ratio kappa/lambda < 0,26 ou > 1,65

Myélogramme

) Signes_évo_mteurs de MG RS/,M,GCS_ ou TDM corps entier faible dose
albuminurie > 0,5 g/24h ou élévation du ou TEPscan
taux de Nt proBNP ou de troponine +TAP si pic IgM
*  Plasmocytose médullaire > 5 %, [Plasmocytose médullaire <5 % J
(recherche de mutation MYDB88 si pic IgM) Pas de lésion osseuse

ou
* Lacune osseuse

y
Pas de contre-indication au don

Avis et surveillance hématologique Informer le donneur du risque faible
Arrétde la procédure de don d'évolution vers une hémopathie maligne

Figure 5.11 : Logigramme a suivre devant la découverte d’une gammapathie monoclonale au cours
du bilan pré-don
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Annexes

Annexe 5.4.1: Cancer de la prostate

Tableau 1 : Détermination des groupes a risque d’un cancer de la prostate [41].

Groupe arisque

Stade clinique

Grade de Gleason

Dosage de PSA

Faible Tlc ou T2a <6 <10 ng/ml
Intermédiaire T2b 7 10 < PSA <20 ng/ml
Haut T2c (et T3) 28 > 20 ng/ml

Tableau 2 : Correspondance entre la classification ISUP et le grade de Gleason [130]

Gleason ISUP
<6 1

7 (3+4) 2

7 (4+3) 3
8 4

9ou 10 5

Classification ISUP

Groupe 1 : ancien Gleason 3+3. Correspond a une tumeur bien différentiée

Groupe 2 : ancien Gleason 3+4. Tumeur bien a moyennement différentiée.

Groupe 3 : ancien Gleason 4+3. Tumeur moyennement différentiée

Groupe 4 : ancien Gleason 4+4. Tumeur peu différentiée.

Groupe 5 : anciens Gleason 9 ou 10, comprenant des cellules de grade 5, dites indifférenciées

Annexe 5.4.2 : Cancer du sein : généralités et classifications

Incidence et mortalité du cancer du sein

Le cancer du sein est la tumeur maligne la plus fréquente chez les femmes dans le monde et son incidence
augmente dans les pays a haut index de développement humain (IDH) selon 'OMS. On estime qu’en France,
en 2018, le cancer du sein représente 28,1 % des nouveaux cas de cancer diagnostiqués chez la femme tous
ages confondus et la moyenne d’dge de survenue est 63 ans. En France, 20 % des cancers du sein
surviennent avant 50 ans, 59 % entre 50 et 74 ans et 21 % a partir de 75 ans. Le cancer du sein est
actuellement le cancer le plus pourvoyeur de déces chez la femme avec 17,1 % des déces par cancer en
France en 2018. La survie nette (en excluant les autres causes de déces) est de 85 % a 5ans et 76 % a
10 ans. (Institut National du cancer 2021. Quelques chiffres - Cancer du sein : www.e-cancer.fr).

Diagnostic et classifications du cancer du sein

Le diagnostic de cancer du sein est fait par le pathologiste lors de I'analyse histologique d’un prélévement
tissulaire. La premiére étape est le diagnostic de malignité, comportant le caractére in situ ou infiltrant de la
prolifération, sa taille, le grade, le sous-type histologique, la présence d’angio-invasions, etc. En théorie, seuls
les cancers infiltrants présentent des risques de dissémination a distance. Dans une deuxiéme étape, grace a
des marquages immunohistochimiques, le pathologiste détermine les caractéristiues moléculaires
(Pexpression des récepteurs hormonaux, d’HERZ2, l'index de prolifération Ki67) des cancers infiltrants. Ces
éléments permettent d’établir la séquence thérapeutique et le pronostic des cancers infiltrants. L’expression
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des récepteurs aux estrogénes et a la progestérone constitue un élément de bon pronostic. A l'inverse, un
K167 élevé (> 30 %) est associé a un pronostic plus défavorable.

Il existe une grande variété de sous-types histologiques du cancer du sein, soulignant la grande hétérogénéité
de cette pathologie. Le carcinome canalaire in situ (CCIS), également appelé Ductal In situ Neoplasia (DIN),
est considéré comme une Iésion précancéreuse. Le carcinome lobulaire in situ (ou Lobular In situ Neoplasia,
LIN) est une Iésion bénigne qui n’est plus considérée comme précancéreuse, mais comme un facteur de
risque de développer un cancer du sein.

La classification ancienne des tumeurs du sein par 'OMS décrit 22 différents sous-types histologiques
résumés dans le tableau ci-dessous. La nouvelle classification de 'OMS est morphologique. Toutefois, ces
sous-types correspondent a différents groupes moléculaires différents, avec des pronostics spécifiques.

Ancienne classification des sous-types du cancer du sein selon ’'OMS

Carcinome infiltrant de type non spécifique

Sous-types spéciaux

e  Carcinome lobulaire infiltrant

e  Carcinome tubuleux

e  Carcinome cribriforme infiltrant

e  Carcinome mucineux

e  Carcinome médullaire

e Carcinome avec différenciation apocrine
e Carcinome avec cellules en bague a chaton
e  Carcinome micropapillaire infiltrant

e Carcinome métaplasique

e Carcinome adénoide kystique

Sous-types rares

e Carcinome neuroendocrine

e Carcinome sécrétant (juvénile)

e Carcinome papillaire infiltrant

e Carcinome & cellules acineuses

e Carcinome mucoépidermoide

e  Carcinome polymorphe

e Carcinome oncocytique

e Carcinome a cellules riches en lipides

e Carcinome & cellules claires (riches en glycogéne)
e Carcinome sébacé

e Tumeurs de type annexes cutanées/glandes salivaires
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Nouvelle classification morphologique du cancer du sein selon ’OMS (5° édition, 2019) [131])

Carcinome canalaire in situ (CCIS)
CCIS de bas grade nucléaire

CCIS de grade nucléaire intermédiaire
CCIS de haut grade nucléaire

Carcinome invasif du sein

Carcinome infiltrant de type non spécifique (NOS)

avec aspect médullaire ou riche en TIL (TIL-rich IBC-NST)
avec une différentiation neuroendocrine

avec des cellules stromales géantes de type ostéoclaste
avec aspect pléomorphe

avec aspect de choriocarcinomateux

avec aspect mélanocytique

avec aspect oncocytique

avec aspect a cellules riches en lipides

e avec aspect a cellules claires (riches en glycogéne)

e avec aspect sébacé

Carcinome lobulaire infiltrant
Carcinome tubuleux

Carcinome cribriforme infiltrant
Carcinome mucineux
Cystadénocarcinome mucineux
Carcinome avec différenciation apocrine
Carcinome micropapillaire infiltrant
Carcinome métaplasique

Sous-types rares et de type glandes salivaires
Carcinome adénoide kystique

Carcinome a cellules acineuses

Carcinome sécrétant (juvénile)

Carcinome mucoépidermoide

Carcinome polymorphe

Carcinome a cellules hautes avec polarité inversée

Néoplasmes neuroendocrines
Tumeur neuroendocrine (Grade 1, Grade 2)
Carcinome neuroendocrine

Néoplasmes papillaires

Carcinome papillaire in situ

Carcinome papillaire encapsulé

Carcinome papillaire invasif

Carcinome papillaire solide (in situ et invasif)

Les deux principaux sous-types de carcinome mammaire infiltrant sont le carcinome canalaire infiltrant (CClI)
non spécifigue (NOS) et le carcinome lobulaire infiltrant (CLI). Les CClI NOS sont les plus fréquents,
représentant de 60 % a 75 % des cas selon les études. Il s’agit d’'un groupe hétérogéne d’'un point de vue
morphologique et pronostique.

Les CLI sont les deuxiémes sous-types plus fréquents, avec une incidence de 10 % a 15 % selon les séries
publiées. Leur caractéristique évolutive est leur risque de dissémination métastatique tardive.

La classification moléculaire des cancers infiltrants permet aussi d’affiner la détermination du pronostic.
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Classification moléculaire des cancers du sein selon Perou et al. [132]
adaptée lors de la conférence de St Gallen

Sous-type moléculaire Caractéristiques immunohistochimiques

Luminal A (50 %) Luminal A-like RE positif
HER2 négatif
Ki67 bas
RP élevé
Signature moléculaire a bas risque

Luminal B (15 %) Luminal B-like (HER2-négatif) RE positif
HER2 négatif
Ki67 élevé ou RP bas
Signature moléculaire a haut risque

Luminal B-like (HER2-positif) RE positif
HER?2 positif
Surexpression HER2 (15 %) Tout Ki67 et tout RP
HER2-positif (non luminal) HER?2 positif
RE et RP négatifs
Basal-like (20 %) Triple-négatif HER2, RE et RP négatifs

Signature moléculaire & haut risque

Exemple de pronostic

Etude de 62 923 patientes ayant moins de 75 ans traitées par hormonothérapie pour un cancer infiltrant RH+
pendant 5 ans (T0-2 NO-3).

Risque de métastases a 20 ans :

e TINO: 13 % (bas grade 10 %, grade intermédiaire 13 %, haut grade 17 %)
e TIN1:20%
e TIN2:34 %
e T2NO: 19 %
e T2N1:26 %
e T2N3:41 %

De maniére intéressante, les auteurs ont montré I'importance de la taille tumorale, de I'atteinte ganglionnaire
et du grade. En revanche, le KI67 n’est qu’un facteur indépendant modéré [133].

Stade TNM

La classification TNM est I'outil de stadification des cancers solides le plus utilisé et le plus pratique. Cette
classification est établie sous I'égide de I'American Joint Committee on Cancer (AJCC) et sa derniére version
(8%) date de 2017. Elle est composée de 3 éléments: T pour «tumor», N pour « nodes » et M pour
« metastasis ». Trois préfixes précisent le stade en fonction des différentes thérapeutiques : ¢ pour « clinique
(avant chirurgie) » ; p pour « pathologique (aprées chirurgie) » ; y pour « aprés chimiothérapie néoadjuvante » ;
yp pour « apres chimiothérapie néoadjuvante puis chirurgie ».

Stade T de la classification TNM

TX Renseignements insuffisants pour classer la tumeur primitive

TO Pas de signe de tumeur primitive

Tis Carcinome in situ

Tis (DCIS) Carcinome canalaire in situ

Tis (Paget) Maladie de Paget du mamelon sans carcinome invasif associé et/ou carcinome in situ dans le
parenchyme mammaire sous-jacent

T1 Tumeur < 20 mm dans sa plus grande dimension

Timi Micro-invasion < 1 mm dans sa plus grande dimension

Tla Tumeur > 1 mm et <5 mm dans sa plus grande dimension
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T1lb Tumeur > 5 mm et < 10 mm dans sa plus grande dimension

Tlc Tumeur > 10 mm et < 20 mm dans sa plus grande dimension

T2 Tumeur > 2 cm et < 5 cm dans sa plus grande dimension

T3 Tumeur > 5 cm dans sa plus grande dimension

T4 Tumeur de toute taille avec :

T4a Extension a la paroi thoracique (invasion du muscle pectoral exclue)

T4b CEdéme cutané y compris la « peau d'orange », ou ulcération cutanée du sein, ou nodules de perméation
cutanés limités au méme sein

T4c A la fois 4a et 4b

T4d Carcinome inflammatoire

Stade cN de la classification TNM

cNO  Absence de signe d'envahissement ganglionnaire régional

cN1  Ganglions axillaires de niveau | et Il homolatéraux mobiles

cN2 Métastases dans un ou plusieurs ganglions axillaires de niveau | et Il homolatéraux fixé(s) ou confluents ou
dans un ou plusieurs ganglions mammaires internes homolatéraux cliniquement détectables en l'absence de
métastase ganglionnaire axillaire cliniquement évidente

cN2a Métastases dans un ou plusieurs ganglion(s) axillaire(s) fixé(s) entre eux (confluents) ou a d'autres structures

cN2b Métastases cliniquement détectables uniquement dans les ganglions mammaires internes, et en l'absence de
métastase ganglionnaire axillaire cliniquement décelable

cN3 Métastases dans les ganglions sous-claviculaires homolatéraux (niveau lll) avec ou sans envahissement
ganglionnaire axillaire (niveau I, Il) ou métastase ganglionnaire mammaire interne homolatérale cliniquement
détectable en présence de métastase axillaire (niveau I, 1) cliniquement évidente ; ou métastases
ganglionnaires sous-claviculaires homolatérales avec ou sans envahissement ganglionnaire axillaire ou
mammaire interne

cN3a Métastase(s) ganglionnaire(s) sous-claviculaire(s) (niveau )

cN3b Métastases ganglionnaires mammaires internes et axillaires (cN2a+cN2b)

cN3c Métastase(s) ganglionnaire(s) sus-claviculaire(s)

Stade M de la classification TNM

Mx Renseignements insuffisants pour classer les métastases a distance
MO Absence de métastase a distance
cMO(i+) Présence de micrométastases (< 0,2 mm)

Présence de cellules tumorales en biopsie liquide (CTC/DTC)
Patient asymptomatique et bilan clinique + radiologique négatif

cM1 Métastase a distance (clinique/radiologique)
Pulmonaire PULM
Osseuse OSS
Hépatique HEP
Surrénalienne ADR
Cérébrale BRA
Autres OTH
Médullaire MAR
Pleurale PLE
Péritonéale PER
Cutanée SKI
Lymphatiques (ganglions) LYM

Stade UICC

La classification de I'Union internationale contre le cancer (UICC) propose une classification basée sur le TNM
qui traduit de maniere plus simple le stade évolutif du cancer. Le tableau suivant résume la classification UICC
du cancer du sein.
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Classification UICC du cancer du sein

Stade 0 Tis In situ
Stade | a T1 NO Stade précoce
Stade | b TO-T1 N1mi
Stade Il a TO-T1 N1 (<3 N+)
T2 NO
Stade Il b T2 N1 Localement avancé
T3 NO
Stade lll a T3 N1
Tout N2 (4-9 N+)
Stade Il b Tout T4
Stade lll ¢ Tout N3 (>ou = 10 N+)
Stade IV Tout M1 Métastatique
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Annexe 5.4.3 : Cancer de la thyroide

Score de risque de récidive des cancers thyroidiens différenciés

issu notamment des derniéres recommandations de PESMO en 2019

Faible risque de récidive
Tous les critéres Risque récurrence
Papillaire Pas d’extension extrathyroidienne 1-6 %
RO
NO ou N1 <5 métastases < 2 mm
MO
Pas d’invasion vasculaire
Pas d’histologie agressive
BRAFV600E uniguement si <1 cm
Vésiculaire Intrathyroidien 2-3%
Invasion capsulaire
Invasion vasculaire minime (< 4 foyers)
Risque intermédiaire de récidive
1 critére parmi Risque récurrence
Papillaire Invasion microscopique tissu périthyroidien 3-8%
Symptémes 9%
BRAFV600E uniquement si <4 cm 10 %
Histologie agressive 15 %
Invasion vasculaire 15-30 %
MicroCP multifocal avec extension extrathyroidienne BRAFV6003 20 %
N1 clinique ou > 5 N+ (< 3 cm) 20 %
Métastase ganglionnaire fixant I'lode
Vésiculaire N1 clinique ou > 5N + (< 3 cm) 20 %
Métastase ganglionnaire fixant I'lode
Haut risque de récidive
1 critére parmi Risque récurrence
Papillaire Extension extrathyroidienne macroscopique 30-40 %
N1>3cm 30 %
Extension extraganglionnaire 40 %
BRAFV600E + TERT > 40 %
Tg postopératoire évoquant des métastases a distance 100 %
R1 100 %
M+ 100 %
Vésiculaire Invasion vasculaire extensive (> 4 foyers) 30-55 %
Tg postopératoire évoquant des métastases a distance 100 %
R1 100 %
M+ 100 %
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5.5. Aspects chirurgicaux (CTAFU)

Extrait des Recommandations francaises du Comité de transplantation de I|’Association
francaise d’urologie (CTAFU) : néphrectomie pour don de rein.

Julien Branchereau, Thomas Prudhomme, Thomas Bessede, Gregory Verhoest, Romain
Boissier, Thibaut Culty, Xavier Matillon, Guillaume Defortescu, Frederico Sallusto, Jean-
Etienne Terrier, Sarah Drouin, Georges Karam, Lionel Badet, Marc-Olivier Timsit

5.5.1. Evaluation de I’'anatomie des reins

La tomodensitométrie abdomino-pelvienne multibarrettes aux 4 temps (sans injection de produit de contraste,
au temps artériel, au temps parenchymateux et au temps excrétoire tardif) est 'examen de référence pré-don.
Cet examen permet une évaluation précise de la vascularisation rénale artérielle et veineuse sur les coupes
transversales sources [1,2], mais également une estimation de la fonction relative de chaque rein par
évaluation volumétrique [3—8].En cas de vascularisation modale des deux reins, sans différence relative de
fonction ni anomalie urologique, le rein gauche doit étre prélevé afin d’avoir une veine plus longue. Cependant,
le choix de la latéralité du rein a prélever doit avoir pour objectifs de ne pas prélever le rein le plus fonctionnel
en cas d’asymétrie, de favoriser une transplantation rénale la plus simple possible sur le plan technique en
cas de variations anatomiques et de minimiser les complications a court et a long terme chez le donneur. Ce
choix se fait aussi en fonction des conditions d’'implantation chez le receveur.

Les artéres rénales multiples ou les reins présentant des anomalies anatomiques ne constituent pas une
contre-indication absolue au don. Une attention particuliere doit également étre portée sur une division
artérielle précoce ne permettant pas forcément de conserver une marge de sécurité nécessaire et imposant
ainsi une section au-dela de cette bifurcation. Les décisions doivent étre adaptées au cas par cas lors de
I'évaluation chirurgicale.

5.5.2. Les différentes techniques chirurgicales

Les techniques chirurgicales mini-invasives de néphrectomie pour don de rein les plus classiques sont la
coelioscopie pure, ou avec assistance manuelle, ou monotrocart et la coelioscopie robot-assistée [9—30]. Les
voies d’abord mini-invasives sont soit laparoscopique transpéritonéale, soit lomboscopique. Le risque de
conversion doit étre mentionné au cours de la consultation préopératoire. Les techniques chirurgicales de
néphrectomie mini-invasives ont pour avantages une récupération plus rapide, une hospitalisation plus courte
et une diminution des douleurs pour le donneur [18,30]. Ces techniques mini-invasives doivent étre proposées
a la place d’une voie incisionnelle ouverte, telle que la lombotomie, qui doit étre réservée aux situations
complexes. L'incision d’extraction peut se faire par une petite incision inguinale, une voie de Pfannenstiel, une
incision sous-ombilicale ou une voie transvaginale [31]. L'objectif est de pouvoir procéder a I'extraction du rein
le plus rapidement possible, pour minimiser la durée d’'ischémie chaude.

Les techniques de ligature vasculaire artérielle et veineuse [32] se doivent de pouvoir assurer la sécurité du
donneur, qui est une priorité absolue. L'utilisation de clips Hem-o-loks® (Teleflex, Wayne, PA, Etats-Unis)
n'est pas recommandée comme moyen unique de ligature par leur fabriquant dans le contexte d'une
néphrectomie pour don de rein [32,33]. Il s’agit d’'une décision du fabricant qui repose sur le risque de
complication hémorragique lors du contréle de l'artére rénale, compte tenu de la survenue de 3 déceés entre
2001 et 2005. L’AFSSAPS et I'Agence de la biomédecine, aprées consultation de 'AFU, ont émis en avril 2007,
la recommandation d’utiliser au moins deux clips Hem-o-loks® et d’y associer un troisieme moyen de ligature
laissé au choix de I'opérateur [34]. Cette recommandation a été réitérée en 2008 et diffusée par TANSM

ABM / Recommandations — Don de rein du vivant / Décembre 2023 179



compte tenu de la survenue, en France, d’'un accident hémorragique grave sans décés. L'utilisation de tels
clips de facon routiniére pour les néphrectomies totales dans le monde ne conduit pas a contre-indiquer leur
utilisation pour le contrdle de I'artére a distance de I'aorte (néphrectomie droite) ou pour le contréle d’artéres
accessoires. En revanche, l'utilisation de pinces d’agrafage vasculaire pour le contrdle de I'artere rénale ne
fait 'objet d’aucune mise en garde particuliere dans le cadre de la néphrectomie pour don de rein.
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5.6. Aspects psychologiques et sociaux

Eléonore Daux, Florent Trape, Catherine Bonnefoy, Marie-Alice Macher, Myriam Pastural

5.6.1. L’entretien clinique

Si I'évaluation médico-chirurgicale est réalisée de maniére approfondie et relativement systématisée dans tous
les centres de transplantation rénale, il convient d’accorder une attention particuliere a I'évaluation
psychologique et sociale pré-don.

Les études ont montré que les donneurs présentent souvent des scores de qualité de vie plus élevés que les
adultes en bonne santé appariés selon I'age et que presque tous les donneurs déclarent qu'ils donneraient a
nouveau [1-3]. Cependant, il existe de rares cas rapportés ayant développé des complications psychiatriques
graves telles des suicides ou des troubles anxiodépressifs [4], souvent associés a des antécédents
psychiatriques pré-don. De nombreux donneurs ont besoin de soutien dans I'année qui suit le don et un petit
nombre a besoin d'un traitement transitoire pour la dépression ou I'anxiété [5]. Le don peut étre une situation
trés stressante pour le donneur et sa famille et un soutien familial et social aprées le don est important [6]. Les
facteurs de risque psychosociaux, en plus des facteurs médicaux, sont donc des considérations importantes
lors de I'évaluation des donneurs potentiels.

Traditionnellement, I'évaluation psychosociale des donneurs vivants repose sur un entretien clinique visant &
explorer les facteurs de stress psychosociaux pré-don et les troubles psychologiques/psychiatriques sous-
jacents qui pourraient rendre le don a haut risque. En I'absence d'approche normalisée de I'évaluation
psychosociale, le processus de sélection et d'approbation ou de contre-indication des donneurs potentiels
peut varier d'un établissement a l'autre. Si les contre-indications pour motif psychosocial sont rares,
I'évaluation est également essentielle pour anticiper les expériences négatives du don [7] et, ainsi, les prévenir.

Les motivations pour le don, les sentiments a I'égard du don et le niveau d'aisance avec la décision de donner
influencent probablement I'expérience post-don. Les autres domaines a évaluer dans le cadre de I'évaluation
psychosociale, qui sont associés a la résilience, comprennent I'adéquation et la stabilité du soutien disponible
apres le don (financier, familial et social), la santé comportementale et psychologique, le caractére approprié
des attentes a I'égard du don et la relation donneur-receveur. La connaissance et la compréhension du don,
l'autonomie du donneur et I'absence de coercition sont des aspects importants du consentement éclairé. Les
obstacles au processus d’évaluation comprennent la gestion des impressions, les préjugés et les différences
culturelles.

Il est recommandé de proposer de maniére systématique au donneur potentiel de bénéficier d’au moins un
entretien ou une consultation avec un psychologue ou un psychiatre associé a un service de transplantation.
Il convient d’expliciter le cadre et le sens de cette rencontre ou le donneur est recu seul. Le donneur potentiel
doit bénéficier d’un interpréte professionnel en cas de barriere de la langue.

Il s’agira, pour le psychologue/psychiatre, d’évaluer dans le domaine du fonctionnement psychique :
e la compréhension des risques et des conséquences éventuelles du prélevement ;

e la compréhension des modalités réglementaires, des gestes techniques et des aspects médicaux, des
conséquences de la transplantation rénale ;

e les antécédents psychiatriques, de maladies psychiatriques non stabilisées ;

e laddictologie (tabac, cannabis, opiacés, alcool...) ;

¢ lamotivation, des attentes (bénéfices secondaires) et des enjeux personnels (conscients et inconscients) ;
e la nature du lien et de la relation du couple donneur-receveur ;

¢ la stabilité sociale (revenus, logement, soutien social/familial/amical) ;

e la pression financiere ou affective.
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En plus de I'évaluation, I'entretien avec un psychologue/psychiatre offre au donneur un espace de parole libre
et de réflexion afin d’élaborer psychiquement les enjeux conscients et inconscients du don en référence a son
histoire singuliére.

Lors d’'une consultation, I'approche consiste habituellement a :

e Détailler les éventuels antécédents psychiatriques, suivi en consultation, traitement psychotrope, geste
suicidaire, et les mésusages de substances psychoactives, pouvant signer une vulnérabilité et, de ce fait,
une instabilité thymique ou anxieuse potentielle aprés la chirurgie.

e Evaluer la situation matrimoniale actuelle, selon I'dge du donneur, la présence d'enfants, le fait que
I'ensemble de la famille soit informé du projet, I'activité professionnelle s'il y en a eu une.

e Evaluer le statut cognitif si c'est nécessaire, cette évaluation pouvant éventuellement étre accompagnée
de la vérification auprés du patient de ce qu'il a compris des modalités de la greffe, et notamment de la
chirurgie, qui le concernent.

e |l convient de repérer I'éventualité d'une maladie psychiatrique potentiellement source de déstabilisation.
On recherche tout particulierement les troubles dépressifs, les troubles bipolaires, les troubles anxieux
(trouble phobique, trouble panique, anxiété généralisée, trouble obsessionnel-compulsif), les troubles de
la personnalité, les troubles liés a des traumatismes ou a des facteurs de stress (trouble ou stress post-
traumatique, trouble ou stress aigu, trouble de I'adaptation), les troubles du spectre de la schizophrénie et

autres troubles psychotiques, les troubles liés a une substance et troubles addictifs, les troubles
neurocognitifs [8].

e Evaluer le lien et la relation entre donneur et receveur, et rechercher toute relation d’emprise, de
vulnérabilité, qu'elle soit d'ordre psychique ou culturel.

e Evaluer la prise de décision et la proposition, spontanée ou pas, de don de rein. Evaluer I'éventuelle
évolution de cette position (continuité ou changement) au fil du temps et du parcours.

e Evaluer I'émergence d'éventuels symptdmes anxieux, de troubles du sommeil, de préoccupations, de
signes de stress, voire de tristesse ou de regret, liée par exemple a la prise trop rapide de décision. Plus
globalement, évaluer une éventuelle symptomatologie actuelle, sur les plans thymique et anxieux, et
rechercher les signes d'une éventuelle crise psychique et/ou crise suicidaire [9].

e Contribuer a évaluer, en concertation avec les membres de I'équipe pluridisciplinaire du centre de greffe,
les éléments suivants : les stratégies d’adaptation ou de coping, les ressources personnelles repérées par
le candidat donneur, les comportements de santé (adhésion aux soins).

e Permettre au candidat donneur d'exprimer ses éventuels
guestionnements/appréhensions/représentations en lien avec les différentes interventions
pluridisciplinaires du parcours (néphrologie, chirurgie, anesthésie, coordination, dimension sociale...).

e Permettre au candidat donneur d’interroger sa décision de don, ses motivations conscientes et
inconscientes, sa relation au receveur...

5.6.2. Lereceveur pédiatrique

Dans le cas d’'une transplantation rénale pédiatrique avec donneur vivant, il est nécessaire de proposer un
entretien psychologique avec les parents et I'enfant, et un entretien avec I'enfant seul dés qu’il est en capacité
de s’exprimer.

Au-dela du repérage d’un trouble du développement, d’élément psychopathologique patent, des facteurs de
risques et/ou des facteurs de protection/résilience, I'objectif de ces entretiens est d’évaluer la dynamique
familiale, les fragilités éventuelles et les risques potentiels sur I'équilibre familial. Le professionnel
psychiatre/psychologue sera attentif a la qualité des liens entre parents et enfants, aux relations de
dépendance qui pourraient provoquer des mouvements d’emprise sur I'enfant comme de rejet violent de sa
part, en particulier a la période de I'adolescence.
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Il s’agit également de favoriser I'expression des questionnements, des angoisses, et les oppositions de chacun
a ce projet de don. Il est primordial de respecter les oppositions de chacun, parents (le donneur et l'autre
parent) comme enfant.

Le projet de transplantation avec donneur vivant reléeve d’'un choix et d’un processus d’appropriation qui
nécessitent une temporalité longue. Le parent donneur, I'autre parent, comme I'enfant receveur ont besoin
d’élaborer et marir le projet afin de le mener a bien ou d’y renoncer.

Un entretien formel dans le cours du bilan pré-transplantation est nécessaire, mais 'accompagnement
psychologique de la famille et de I'enfant doit s’envisager sur toute la durée du processus, sans négliger la
période post-transplantation au décours de laquelle peuvent apparaitre des troubles, notamment anxieux et/ou
thymiques, mais également des difficultés d’observance.

Cela permet de réduire les mouvements psychiques parentaux (de culpabilité, de réparation, etc.) et de
favoriser I'expression subjective de tous.

Des concertations entre néphrologues-pédiatres, pédopsychiatres et psychologues, ainsi que des échanges
avec I'équipe du service adulte, sont indispensables.

5.6.3. Les outils d’aide a I’évaluation

De nombreux outils d’évaluation ont été développés et, en 2013, une revue de la littérature retrouvait
7 guidelines, 6 consensus, et 21 protocoles ou programmes concernant I'évaluation psychosociale des
donneurs vivants [10]. Depuis, plusieurs outils d'évaluation psychosociale normalisée et semi-structurée ont
été élaborés a l'intention des psychiatres, psychologues, travailleurs sociaux et autres cliniciens participant au
processus d'évaluation, afin de quantifier le degré d'adéquation psychosociale des candidats au don.

Aux Etats-Unis, I'outil d'évaluation des donneurs vivants, le LDAT (Live Donor Assessment Tool), comprend
29 éléments dans 9 domaines (Tableau 5.13) et est noté de telle sorte que des scores plus élevés indiquent
une plus grande adéquation psychosociale au don [11].

Une association directe a été trouvée entre les scores LDAT et un indicateur de résultat psychosocial post-
don [12]. Des scores LDAT plus faibles semblaient prédire le besoin d'une intervention psychosociale
postopératoire. Cela peut permettre aux cliniciens d’identifier plus efficacement les personnes a risque
psychosocial post-don et de modifier les plans de soins avant et apres le don pour minimiser les risques. Cela
peut étre la délivrance d’informations supplémentaires sous une modalité plus adaptée, I'intervention d’'un
assistant social, un soutien psychologique du donneur et/ou de son entourage durant la période pré-don mais
aussi péri- et postopératoire et a long terme...

En Europe, le groupe de travail ELPAT (European Platform on the Ethical, Legal and Psychosocial Aspects of
Organ Transplantation) a également retenu 75 éléments de dépistage des risques psychosociaux aboutissant
a une évaluation reposant sur 6 groupes ditems classés par ordre d’'importance décroissante apres
consensus) [13].

1. Motivation et prise de décision

2. Ressources personnelles/vulnérabilité
3. Psychopathologie

4. Ressources sociales

5. Facteurs éthiques et juridiques

6. Traitement de l'information et du risque

D’autres équipes peuvent avoir recours a un screening par un questionnaire standardisé, afin d’orienter les
candidats donneurs potentiellement a risque psychosocial vers une consultation de psychologue/psychiatre,
a défaut de pouvoir en faire bénéficier 'ensemble des candidats (Figure 5.12) [14].
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On peut rappeler les situations psychosociales qui contre-indiquent le don (jusqu’a leur résolution éventuelle),
d’aprés la liste émise dans les recommandations internationales KDIGO (Kidney Disease — Improving Global
Outcomes) 2017 [15] :

Le souhait exprimé de ne pas faire de don ou une ambivalence marquée a I'égard du don.

Preuve ou forte suspicion de pressions indues.

Preuve ou forte suspicion d'un gain secondaire déraisonnable ou illégal (comme une transaction
financiére).

Le non-respect des exigences du consentement éclairé. Cela comprend un candidat donneur qui, malgré
les conseils, continue d'avoir des attentes irréalistes concernant I'expérience de don ou les résultats
potentiels.

Conditions psychiatriques qui peuvent étre traitées pour améliorer la santé mentale avant le don et les
chances d’une bonne évolution aprés le don.
Antécédent ou utilisation actuelle de drogues.

Un profil psychosocial qui prédit un niveau de risque post-don qui dépasse le seuil de risque acceptable
d'un programme de transplantation. Un tel profil peut inclure un trouble lié a I'utilisation de drogues ou a
I'absence du soutien psychosocial ou financier nécessaire.

Tous ces outils méritent une appropriation par I'équipe. Leur intérét réside avant tout dans la reconnaissance
des différents aspects psychosociaux qu’il convient d’évaluer de maniére systématique.
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Tableau 5.13 : Domaines et éléments psychosociaux mesurés par I’outil LDAT

(A) Motivation pour le don (3 items)

Item 1 : Motivations internes
Iltem 2 : Motivations externes
Item 3 : Caractere approprié des motivations

(B) Connaissance du don (2 items)

Item 4 : Connaissance du processus de don
Item 5 : Connaissance du diagnostic et du pronostic du receveur

(C) Relation avec le receveur (1 item)

Item 6 : Proximité avec le receveur

(D) Soutien disponible pour le donneur (2 items)

Item 7 : Acceptation par les autres de la décision du donneur'.
Item 8 : Soutien disponible de la part d'un soignant

(E) Sentiments concernant le don (5 items)

Item 9 : Coercition

Item 10 : Anxiété/peur

Item 11 : Comportement d'indécision
Item 12 : Impulsivité

Item 13 : Ambivalence

(F) Attentes apres le don (3 items)

Item 14 : Attentes physiques
Item 15 : Attentes psychosociales
Iltem 16 : Attentes post-transplantation pour le receveur

(G) Stabilité dans la vie (6 items)
Iltem 17 : Stabilité au début de la vie

Item 18 : Stabilité relationnelle actuelle

Item 19 : Stabilité de I'emploi actuel

Item 20 : Facteurs de stress externes actuels
Item 21 : Tolérance a la douleur

Item 22 : Sommeil

(H) Problemes psychiatriques (3 items)

Item 23 : Antécédents de psychopathologie
Item 24 : Caractéristiques des troubles de la personnalité
Item 25 : Véracité versus comportement trompeur dans la présentation

(I) Consommation d'alcool et de substances (4 items)

Item 26 : Consommation/abus/dépendance a I'alcool
Item 27 : Consommation/abus/dépendance a une substance (a I'exception de la marijuana et de l'alcool)
Item 28 : Consommation/abus/dépendance a la marijuana

Item 29 : Consommation/abus/dépendance a la nicotine
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Tableau 5.14 : Conceptualisation du contenu de I’évaluation psychosociale des donneurs vivants : le
score de PELPAT

1 : Motivation et prise de décision

(1) Pression pour faire un don (coercition)

(2) Conflits ou dépendances dans la relation donneur-bénéficiaire

(3) Relation subordonnée (par exemple, employeur et employé)

(4) Processus de prise de décision (comment la décision de faire un don a été prise)
(5) Motivations/raisons du don

(6) Ambivalence

2 : Ressources personnelles

(1) Capacité a prendre ses propres décisions/vulnérabilité aux réactions des autres
(2) Attentes irréalistes (sur le processus, réaction des amis et famille, etc.)

(3) Stratégies/mécanismes d'adaptation

(4) Vulnérabilité a la coercition/pression

3 : Psychopathologie

(1) Troubles cognitifs

(2) Troubles de la personnalité (par exemple : paranoiaque, borderline, narcissique) et/ou histoire de troubles
de la personnalité

(3) Troubles de I'hnumeur et/ou antécédents de troubles de 'lhumeur

(4) Psychopathologie en général (schizophrénie, autres)

(5) Troubles anxieux

(6) Troubles psychiatriques et/ou antécédents de troubles psychiatriques

4 : Ressources sociales

(1) Avantage financier

(2) Soutien social

(3) Risques professionnels potentiels associés au don

(4) Implications potentielles pour I'emploi actuel du donneur et son employabilité future

(5) Capacité a supporter des périodes d'absence du travail ou d'un poste établi, y compris un temps de
récupération prolongé non planifié

5 : Facteurs éthiques et juridiques

(1) Possibilité d'obtenir des bilans de santé aprés le don (par exemple, si le donneur vit dans un autre pays)

6 : Information et traitement des risques

(1) Capacité a prendre des décisions conscientes

(2) Capacité a traiter les informations sur les risques, notamment sur la chirurgie
(3) Compréhension/connaissance/sensibilisation/compréhension du processus
(4) Probléme de santé pendant et aprés le don

(5) Compréhension du droit de reconsidérer la décision de don

(6) Compétence pour donner un consentement éclairé au don

(7) Attentes d'effet sur la relation avec le destinataire

(8) Espérance de santé pour les receveurs

(9) Compréhension, acceptation et respect du protocole spécifique du donneur
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| 1. Est-ce que le candidat a des attentes irréalistes concernant le don de rein du vivant ? |~

‘ Non Oui

| 2. Avez-vous des inquiétudes quant aux motivations ou aux raisons du don ? |ﬁ

! Non Oui

| 3. Avez-vous des doutes sur la capacité mentale et cognitive du candidat & comprendre et recevoir des informations médicales ? |-

‘ Non Oui
| 4. Existe-t-il des arguments pour envisager que le candidat subit une contrainte a faire le don ? |~
! Non Oui
| 5. Existe-t-il un conflit non résolu ou un déséquilibre majeur dans la relation donneur-receveur ? H
‘ Non Oui Conclusion
| 6. Avez-vous des inquiétudes quant & la légalité du don ? |- Le
QOui | dépistage a
‘ Non mis en
| 7. Avez-vous connaissance chez le candidat d'un antécédent ou d'un trouble actuel psychiatrique ou d'une toxicomanie ? |- lumiére une
; ou
‘ Non oul plusieurs
8. Avez-vous des inquiétudes quant & la stabilité émotionnelle du candidat pour faire face & d'éventuelles complications pendant - questions
et aprés le processus de don ? Oui nécessitant
I U1 des inves-
on tigations
9. Avez-vous |'impression que le candidat manque de connaissances sur les conséquences de la procédure de don et de la supp!e-
transplantation ainsi que I'existence de traitement de suppléance rénale pour prendre une décision marement réfléchie ? Oui mentaires

‘ Non

| 10. Avez-vous des inquiétudes concernant un manque de soutien social avant ou aprés le don ? |-
‘ Non Oui

I 11. Avez -vous des inquiétudes quant a la situation socio-économique du candidat ? H
! Non Oui

| 12. Existe-t-il des observations non verbales chez le candidat qui vous préoccupent ? |-
‘ Non Oui

| 13. Existe-t-il d'autres raisons d'adresser le donneur potentiel pour une évaluation plus approfondie ? H
‘ Non Oui

Pas de contre-indication psychologique ou sociale au don

Figure 5.12 : Outil de dépistage des facteurs de risques psychologiques et sociaux pour sélectionner
les donneurs vivants nécessitant une évaluation plus approfondie, proposé par 'ELPAT
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6. Prise en charge anesthésique

Paul Michel Mertes, Philippe Guerci, Emmanuel Weiss, Marie Sevestre, Pierre Albaladejo

6.1. Consultation d’anesthésie, évaluation du risque de thrombophilie

6.1.1. Evaluation selon les recommandations de la SFAR et la SFC, et de TESC

La consultation d’anesthésie et I'évaluation du risque doivent étre réalisés selon les recommandations de la
Société frangaise d’anesthésie et de réanimation (SFAR) [11] et la Société francaise de cardiologie (SFC) et
de la Société européenne de cardiologie (European society of cardiology — ESC) : Evaluation cardiovasculaire
préopératoire du patient opéré en chirurgie non cardiaque [12].

L’évaluation cardiovasculaire est particulierement importante chez les donneurs les plus &gés ou a risque afin
de détecter une contre-indication éventuelle, absolue ou relative. Un interrogatoire et un examen clinique
minutieux sont conduits pour rechercher des facteurs de risque cardiovasculaire, notamment une hypertension
artérielle. L’évaluation de la capacité fonctionnelle (méthode Metabolic Equivalent of Task — MET) permet de
prédire le risque cardiovasculaire périopératoire [13] ; une préhabilitation peut étre envisagée pour 'améliorer.
Les examens complémentaires visant a déceler une éventuelle coronaropathie (test d’effort, coroscanner)
sont prescrits en suivant les derniéres recommandations pour I'évaluation et la prise en charge
cardiovasculaires des patients opérés d’une chirurgie non cardiaque [12]. Cette évaluation globale doit étre
menée en collaboration avec un cardiologue afin d’évaluer le risque de complications périopératoires et les
risques cardiovasculaires a long terme liés au don du rein.

6.1.2. Risque de transfusion

La fréquence de transfusion périopératoire chez le donneur apparait trés limitée [10,14]. Le donneur doit étre
informé du risque potentiel de saignement et d'utilisation de sang et de produits sanguins, ainsi que des
complications éventuelles de la transfusion [15]. Ce risque peut étre réduit par la mise en ceuvre d’un
programme de gestion personnalisée du sang (patient blood management) [16], en particulier par le dépistage
et la prise en charge préopératoire d’une éventuelle carence martiale tels que décrits dans la population
générale des patients opérés [17]. L'information et la mise en ceuvre des techniques d’épargne sanguine
revétent une importance particuliere chez les donneurs ayant des convictions particuliéres qui peuvent les
conduire a refuser la transfusion sanguine [18].

Il n'existe pas de recommandation spécifique concernant les seuils transfusionnels chez le donneur vivant
mais, en I'absence d’antécédents particuliers, une stratégie restrictive peut probablement étre appliquée
conformément aux recommandations de la Haute Autorité de santé, en prenant en compte les facteurs de
risque spécifiques du donneur et de sa tolérance clinique de 'anémie [19-21].

6.1.3. Recherche de thrombophilie

La maladie thromboembolique veineuse (MTEV) existe sous 2 formes cliniques principales : la thrombose
veineuse profonde (TVP) et I'embolie pulmonaire (EP). Il s'agit d'une maladie fréquente dont l'incidence
globale est plutét en diminution. Elle se situe a 1,57 pour 1 000 habitants par an, essentiellement en raison
d'une baisse de l'incidence de la TVP, alors que celle de I'EP reste stable [22]. Chaque année, environ 35 000
patients sont hospitalisés pour une EP et la mortalité globale hospitaliere est de 5 % [23]. Le diagnostic,
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I'évaluation du risque et le traitement impliquent de multiples intervenants issus de spécialités différentes et
aux modes d'exercice variés.

Les facteurs de risque de MTEV sont multiples et liés d'une part au patient et d'autre part aux circonstances
dans lesquelles il se trouve. Ainsi, permettent de calculer une probabilité clinique :

o J|age;

¢ les antécédents personnels ou familiaux de MTEV ;
e laprésence d'un cancer ;

e certaines thrombophilies ;

e les circonstances de survenue de la MTEV.

Cette probabilité motive les examens complémentaires et leur confére une validité pour initier ou pas un
traitement anticoagulant ou encore une prophylaxie antithrombotique [24].

Les facteurs de risque de la MTEV sont classés en majeurs ou mineurs et persistants ou transitoires. Les
facteurs de risques majeurs sont :

e une chirurgie récente ;

e un contexte de grossesse ou de post-partum ou de traitement hormonal ;

e une réduction de mobilité associée a un traumatisme ou une fracture ;

e un cancer en cours de traitement ;

e certaines thrombophilies comme le déficit en antithrombine ou le syndrome des antiphospholipides ;
e les antécédents de TVP ou d’EP.

Si le risque de récidive est significatif en cas d’exposition nouvelle a ces facteurs de risque, il I'est encore plus
en cas dabsence de facteur de risque identifié. Il est donc légitime d'évaluer les antécédents
thromboemboliques d’un donneur vivant, mais aussi de se poser la question de réaliser un bilan biologique a
la recherche d'une thrombophilie avant le don.

Plusieurs questions se posent a propos des thrombophilies biologiques :

e Quelle est leur fréquence et leur réle comme facteur de risque de thrombose ?

o Faut-il les dépister en cas d’antécédent familial connu ?

Les thrombophilies biologiques les plus fréiguemment associées a un risque de MTEV sont :

e la mutation du géne codant pour le facteur V, dite mutation de Leiden ;

e la mutation du géne codant pour le facteur Il (prothrombine) G20210A ;

o les déficits constitutionnels des protéines C et S et de I'antithrombine, intervenant dans les processus de
coagulation.

Tableau 6.1 : Incidence des thrombophilies biologiques et incidence de la MTEV associée (d’apres
Rosendaal [25])

% population Incidence Risque de
générale 10 pts/année récidive
Antithrombine 0,02 1,7 5-8
Protéine S 0,03 0,7 5-8
Protéine C 0,2 0,7 5-8
I 20210A - hétérozygote 2 0,11 2-4
V Leiden - hétérozygote 4.8 0,10 2-4

Le Tableau 6.1 montre que les thrombophilies biologiques les plus séveres sont les plus rares et que celles
gue l'on rencontre fréquemment comme la mutation de Leiden et la mutation de la prothrombine, surtout a
I'état hétérozygote, sont associées a un risque de thrombose plutot faible et a un risque de récidive quasiment
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nul. Le risque thromboembolique est moins bien connu pour les mutations combinées notamment les doubles
hétérozygoties et les homozygoties du facteur V de Leiden et du facteur .

Chaque découverte ou recherche d'une thrombophilie biologique doit étre accompagnée d'un arbre
généalogique comprenant les épisodes thromboemboliques familiaux afin d'évaluer au mieux la pénétrance
des anomalies biologiques dans la famille et leur signification clinique (Tableau 6.2).

Tableau 6.2 ;: Odds ratios en fonction du génotype de thrombophilie biologique (d’aprés Rosendaal

[26])

Génotype OR
Aucune anomalie 1
Mutation 20210A Hétérozygote 3-5
V Leiden Hétérozygote 5-10
Protéine Cou S Hétérozygote 5-10
Antithrombine Hétérozygote 10-40
V Leiden + autre Double hétérozygote 10-40
V Leiden Homozygote 50-80
Protéine C-S Double hétérozygote > 100
Antithrombine Homozygote létal

Les thrombophilies séveres sont donc rares. Dans ce cas, une recherche familiale est nécessaire pour mieux
typer l'anomalie et évaluer le risque de récidive et le potentiel thromboembolique. Les anomalies plus
fréquentes, en particulier les mutations hétérozygotes du facteur V et du facteur Il ne sont pas associées a un
risque de thrombose élevé de fagon significative ni & un risque de récidive plus important que celui de la
population générale. Elles ne justifient donc pas de traitement anticoagulant prolongé [24,25]. Leur recherche
n'est pas systématique, car bien souvent leur présence ne modifie pas la stratégie thérapeutique ou la
prophylaxie.

Des lors, les recommandations francaises [27] suggérent de ne pas faire de recherche systématique de
thrombophilie biologique lors d'un premier épisode de MTEV, en particulier lorsque cet épisode survient apres
50 ans, que la thrombose veineuse soit provoquée ou non.

Il est suggéré de réaliser un bilan de thrombophilie constitutionnelle chez les patients avec un premier épisode
de TVP proximale ou d'EP si :

e épisode non provoqué ;

e épisode avant I'age de 50 ans ;

e épisode avec une histoire familiale de MTEV au premier degré ;

e épisodes récidivants ;

¢ thrombose veineuse non provoquée dans des sites atypiques.
Lorsque cette recherche est réalisée, il faut s'en tenir a la recherche de :

e déficits d'inhibiteurs de la coagulation : protéine C, S et antithrombine ;
e mutations de Leiden et du gene de la prothrombine.

L'interprétation de ces résultats doit étre réalisée dans un centre expert.

Avant le don, un bilan a la recherche d'une thrombophilie permettrait-il de mieux évaluer le risque
thromboembolique ? Il n’y a pas d’étude spécifique au don du vivant. L’analyse de la littérature montre :

e Il n'existe pas de corrélation entre la survenue de thrombose et I'existence d'une thrombophilie biologique
modérée.

e Lorsqu'il existe une thrombophilie biologique sévere comme un déficit en antithrombine, celui-ci est
habituellement connu dans la famille et 'enquéte familiale montre des épisodes thromboemboliques
significatifs.
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e En cas de thrombophilie biologique sévere, il existe un risque de thrombose significatif en cas de chirurgie
telle qu’une néphrectomie.

e En cas de MTEV dans un contexte provoqué (chirurgie, immobilisation, platre), le risque de récidive est
faible d’environ 1 a 3 % par an [28].

e En cas de MTEV dans un contexte de contraception oestro-progestative, le risque de récidive est trés
faible et rejoint celui de la population générale si le traitement hormonal est interrompu [29].

e En cas de MTEV sans facteur de risque identifié, le risque de récidive est de 10 % par an pendant 5 ans
ce qui est important et justifie un traitement anticoagulant au long cours.

e La récidive suit habituellement le phénotype initial, c’est-a-dire qu’en cas d’EP, la récidive est également
une EP dans 80 % des cas. Ceci a une importance, car la létalité d’'une thrombose est trés faible alors
que celle d’'une EP peut avoisiner les 10 %. Ceci conduit donc a moduler le risque de récidive et donc le
role de I'antécédent comme contre-indication a un don. Les patients qui ont présenté un événement unique
sans facteur de risque identifié ont un risque de récidive significatif.

e En cas d’EP, la létalité liée a une récidive est significative : ces patients restent donc souvent sous
anticoagulants. En cas de don, le bénéfice du traitement anticoagulant doit étre mis a jour afin de permettre
une interruption du traitement chez les patients qui ne nécessitent pas de traitement au long cours Pour
savoir si une interruption du traitement dans le cadre d’'un don est possible aprés une EP, un avis en
réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) thrombose est souhaitable.

6.1.4. Conseils de sevrage tabagique

L’assouplissement des criteres de sélection des donneurs vivants conduit a accepter des patients tabagiques
[30], bien que le tabagisme soit associé a une augmentation du risque d’atteinte rénale a court et moyen terme
chez le donneur vivant [31]. Le tabagisme est également un facteur de risque reconnu de complications
générales et chirurgicales en lien avec un risque accru de mauvaise cicatrisation et d’infection du site
opératoire [32].

L’intérét de mettre en ceuvre une action de soutien a I'arrét de I'intoxication tabagique est encore renforcé par
la constatation du maintien de I'arrét de la consommation de tabac au cours du temps chez les donneurs ayant
arrété de fumer avant le don [33].

Les recommandations rédigées sous I'auspice de la SFAR et de I'Office frangais de prévention du tabagisme,
actualisées par la SFAR en 2016 [34] doivent étre mises en ceuvre. Il y est recommandé d’offrir une prise en
charge comportementale et la prescription d'une substitution nicotinique pour l'arrét du tabac avant toute
intervention chirurgicale programmée, indépendamment de la date de lintervention. Ceci doit conduire tous
les professionnels du parcours de soins a informer les fumeurs des effets positifs de I'arrét du tabac et a leur
proposer une prise en charge dédiée et un suivi personnalisé [34].

6.2. Prise en charge périopératoire du donneur

Les unités doivent disposer d'un protocole écrit détaillant les points spécifiques a la prise en charge
périopératoire des donneurs de rein et leur parcours périopératoire, dont I'évaluation périodique de la douleur
au cours des premiers jours postopératoires et les techniques d'analgésie postopératoires. Ce protocole doit
étre revu régulierement et mis a jour si nécessaire.

6.2.1. Prévention thromboembolique

Dans les recommandations de la SFAR [11] (2011, réactualisation prévue en 2023), le risque
thromboembolique veineux est évalué sur la base du risque thromboembolique lié a la chirurgie, associé au
risque thromboembolique lié au patient [35] et la possibilité de mise en place d’'un parcours optimisé de
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réhabilitation améliorée aprés chirurgie (RAAC) [36]. Certains facteurs de risque majeurs tels que I'antécédent
personnel d’évenement thromboembolique veineux, I'age supérieur a 70 ans, I'obésité (IMC = 30 kg/m?), une
contraception orale oestrogénique, un traitement hormonal par voie orale de la ménopause ou un traitement
par érythropoiétine (EPO) en préopératoire doivent systématiquement étre recherchés.

L’Association européenne d’urologie (European Association of Urology — EAU) a fait des recommandations
en 2022.

Considérant les données sur le risque cumulé au cours des quatre premiéres semaines postopératoires,
environ 50 % des hémorragies majeures nécessitant une intervention (reprise chirurgicale ou embolisation)
surviennent entre l'intervention et le lendemain matin et environ 90 % au cours des quatre premiers jours
postopératoires. En revanche, le risque de MTEV est presque constant au cours de ces quatre premiéres
semaines postopératoires (Figure 6.1). Les données issues des études sur les anticoagulants oraux
permettent de recommander d'administrer la thromboprophylaxie le lendemain de l'intervention (diminution
des complications hémorragiques sans augmentation de la MTEV).

Un début encore plus tardif de la thromboprophylaxie est discuté étant donné que plus le patient est éloigné
de lintervention chirurgicale, plus le bénéfice net de la prophylaxie est important (car les risques
hémorragiques diminuent), alors que le risque de MTEV est tout aussi important au cours de la quatrieme
semaine suivant l'intervention chirurgicale qu'au cours de la premiére. La durée optimale de la prophylaxie
pharmacologique est d'environ quatre semaines aprés l'opération.
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Figure 6.1 : Proportion de risque cumulé (%) de MTEV et de saignement majeur (reprise chirurgicale
ou intervention de type embolisation) durant les 4 premiéres semaines postopératoires

Tableau 6.3 : Probabilité de MTEV selon les facteurs de risque

Risque Probabilité de MTEV

Risque faible Absence de risque 1x
Risque Un des facteurs de risque parmi : 2X
intermédiaire/moyen e >75ans

e IMC 2 35

e MTEV chez un parent du 1°" degré (parent, fratrie ou enfant)
Risque élevé Antécédent de MTEV 4x

ou

Au moins 2 facteurs de risque
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Tableau 6.4 : Résumé des recommandations concernant des procédures chirurgicales spécifiques

hors cancérologie

Procé- |Evénement Risque de base Bénéfice net pour | Certitude de | Niveau de recommandation
dure pour 1 000 1 000 patients I'estimation
patients aveﬁ lfne. Prophylaxie | Prophylaxie
prophylaxie pharmaco- mécanique
pharmacologique logique
) ) Peu élevé
Faible 4,0 15 Faible
5 Contre ‘ Contre
2o , Peu élevé
2L 'a [MTEV Moyen 7,0 3,0 Faible
IS Contre ‘ Pour
Lo -
o O . . Peu élevé
o ] Elevé 14 6,5 Faible
g_g Pour Pour
k) -
zZ Saignement
nécessitant une 1,0 Faible
réintervention
] R ) Peu élevé
) Faible 3,0 1,0 Trés faible
“5 Contre ‘ Contre
3 o Peu élevé
o MTEV Moyen 7,0 3,0 Trés faible
o Contre ‘ Pour
€ o
o . o Peu élevé
o Elevé 13 6,0 Trés faible
o Pour Pour
<
& Saignement
z nécessitant une 1,0 Tres faible
réintervention

Le risque lié a la chirurgie de néphrectomie par laparoscopie chez un donneur vivant a faible risque de MTEV
est considéré comme faible.

En cas de néphrectomie par laparoscopie, aprés avis du Groupe d’intérét en hémostase périopératoire (GIHP),
il est recommandé :

e Aucune thromboprophylaxie médicamenteuse si le parcours est optimisé en termes de durée opératoire
courte et déambulation précoce, chez un donneur a faible risque (absence de facteur de risque de MTEV).

e Une thromboprophylaxie médicamenteuse débutée le lendemain opératoire pour une durée de 7 jours
dans les deux cas suivants :

e le parcours n’est pas optimisé (en termes de durée opératoire, déambulation non précoce) ;
¢ le donneur a un facteur de risque de MTEV.

Dans tous les cas, la déambulation précoce est recommandée. Il n'y a plus de place pour les contentions
élastiques graduées comme option de thromboprophylaxie, quel que soit le risque thromboembolique du
patient. La seule indication des contentions élastiques graduées dans un contexte périopératoire est la
présence d’'une insuffisance veineuse symptomatique. L’efficacité des compressions pneumatiques
intermittentes est supérieure a celle des contentions élastiques graduées pour la réduction des événements
thromboemboliques veineux. Ainsi, en cas de contre-indication a la thromboprophylaxie médicamenteuse, une
prophylaxie par compressions pneumatiques intermittentes doit étre utilisée.

Enfin, il est important de souligner I'importance des parcours de RAAC dans ce contexte, puisque pour un
acte chirurgical donné, les patients ayant un temps opératoire plus long que la moyenne, ne déambulant pas
dans les 24 premiéres heures ou ayant une hospitalisation plus longue que la moyenne ont un risque
d’évenement thromboembolique veineux augmenté [36].
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6.2.2. Antibioprophylaxie

Il existe peu d’études concernant I'antibioprophylaxie chez le donneur vivant de rein. Dans un récent essai
randomisé réalisé en Angleterre et incluant 293 patients [37], 'administration d’'une dose unique d’amoxicilline
acide clavulanique a permis une réduction significative du taux d’infection postopératoire. Dans la quatrieme
édition des recommandations concernant la prise en charge des donneurs vivants de rein publiées par la
British Transplantation Society [18], les auteurs observent qu’'un grand nombre de centres réalisent une
administration d’antibiotiques a titre prophylactique et considérent que cette pratique devrait se généraliser.

Sur la base des recommandations du Centers for Disease Control and Prevention pour la prévention des
infections du site opératoire publiées en 2017 [38], Edwards et al. [1] recommandent I'administration
d'antibiotiques prophylactiques (par exemple 2 g de céfazoline) pour réduire le risque d'infections
chirurgicales.

A ce jour, les recommandations formalisées d’experts pour I'antibioprophylaxie en chirurgie et médecine
interventionnelle éditées par la SFAR en 2018 [39] ne recommandent pas la pratique d’'une antibioprophylaxie
systématique en peropératoire pour la néphrectomie (actualisation des recommandations de la SFAR prévue
en 2023).

L’EAU recommande le traitement des bactériuries asymptomatiques avant une intervention en « contact avec
l'urine » [40].

Les urines doivent étre contrdlées stériles avant la néphrectomie [39].

6.2.3. Type d’anesthésie générale : anesthésie volatile versus intraveineuse
totale

Le type d’anesthésie pour les donneurs vivants de rein reste débattu, notamment du fait de potentiels effets
protecteurs des halogénés (sévoflurane en particulier) sur les lésions d’ischémie-reperfusion lors de
I'explantation rénale. Deux essais randomisés ont exploré cette question avec des résultats contradictoires,
mais leur puissance était probablement insuffisante. L’'essai VAPOR-1 comparait 3 stratégies anesthésiques
chez le couple donneur vivant-receveur [41]. Ainsi, 60 couples étaient randomisés en 3 groupes (n = 20x3).
Dans le groupe PROP, donneur et receveur ont recu du propofol, dans le groupe SEVO, donneur et receveur
ont recu du sévoflurane et dans le groupe PROSE, le donneur a regu du propofol et le receveur du sévoflurane.
L’objectif principal était 'analyse des biomarqueurs d’insuffisance rénale aiglie chez le receveur. Des niveaux
plus élevés de kidney injury molecule-1 (KIM-1) étaient observés dans le groupe SEVO [952.8 (IQR 311,8—
1893,0) pg.mmoll] comparé au groupe PROP [301,2 (202,0-504,7) pg.mmol?], sans différence de débit de
filtration glomérulaire. En revanche, dans une analyse post hoc, le taux de rejet était significativement plus
important dans le groupe PROP que dans les groupes SEVO (p = 0,020) ou PROSE. Dans une autre étude
randomisée comparant le propofol au sévoflurane pour la néphrectomie laparoscopique manuellement
assistée chez 80 patients [42], 'anesthésie par propofol était suivie d’'une meilleure qualité de réhabilitation,
de déambulation, sans différence entre les mesures précoces de créatininémie. Il n’y a pas de suivi a long
terme des greffons dans cette étude.

Ainsi, les données de la littérature ne permettent pas recommander une modalité d’anesthésie générale.
L'étude VAPOR-2, qui compare l'anesthésie intraveineuse totale versus inhalatoire, devrait fournir une
réponse plus robuste en incluant 488 donneurs.

6.2.4. Remplissage vasculaire et vasopresseurs

L’application d’'une stratégie de remplissage vasculaire ciblée et guidée par un dispositif de monitorage
hémodynamique permettant d’évaluer la réserve de précharge apparait particulierement importante afin de
limiter les d’apports inappropriés (excessifs ou insuffisants) associés a une augmentation du risque de retard
de fonction du greffon et de complications postopératoires chez le donneur vivant [43—-45]. Cette approche
hémodynamique individualisée du donneur doit inclure une optimisation de la pression artérielle moyenne
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(PAM) et systoliqgue (PAS) [46]. Une méta-analyse de 95 études (11 659 patients) hors donneur vivant [47]
démontre que seule une stratégie hémodynamique combinant un remplissage vasculaire ciblé et une
utilisation ciblée d'agents vasoactifs s’'accompagne d’'une diminution significative de la mortalité
postopératoire.

Les recommandations récentes de la SFAR sur le choix du remplissage vasculaire en situation critique [48]
soulignent le caractére potentiellement néfaste sur la survie et la fonction rénale de 'administration de hauts
volumes de solutés riches en chlore. Elles préconisent l'utilisation d’'un soluté cristalloide balancé plutét que
du chlorure de sodium a 0,9 % afin de diminuer les événements indésirables rénaux. Certaines études
réalisées dans le contexte de la transplantation rénale a partir de donneur vivant semblent confirmer I'impact
délétére sur la fonction du greffon rénal. Certains travaux suggerent que le choix du soluté de remplissage a
également un impact sur la fonction du greffon et le risque de complication chez le donneur [49,50] bien que
ces résultats soient inconstants [51,52]. Enfin, les colloides synthétiques n’ont plus leur place dans la prise en
charge de ces patients. L’absence de bénéfice clinique lié a leur utilisation et certains signaux rapportés sur
le risque de maladie rénale et sur les troubles de 'hémostase doivent faire préférer I'alternative proposée par
les solutés cristalloides [53-57].

6.2.5. Techniques de protection du rein

Le mannitol et/ou le furosémide sont largement utilisés par différentes équipes sans que 'on puisse démontrer
une efficacité (deux études contradictoires : [58,59]).

L'étude REPAIR (REnal Protection Against Ischaemiae Reperfusion in transplantation) [60] a examiné si le
préconditionnement ischémique a distance (PCID) améliorait la fonction rénale aprés une transplantation
rénale issue de donneur vivant. Le PCID consistait en quatre gonflages de 5 minutes d'un brassard de mesure
de pression artérielle (PA) sur le bras supérieur & 40 mmHg au-dessus de la PA systolique, séparés par des
périodes de 5 minutes de dégonflage du brassard. Dans cet essai randomisé en double aveugle, 406 paires
donneur-receveur de rein avec donneur vivant dans 15 centres de transplantation européens ont été
analysées. Pour le bras fictif, le brassard était gonflé a 40 mmHg.

L’étude montre une amélioration prolongée du débit de filtration glomérulaire aprés un PCID précoce (juste
avant l'induction de l'anesthésie) par rapport au groupe témoin, & 3 mois et 5 ans (différence moyenne ajustée :
4,71 ml/min/1,73 m2 ([IC 1,54-7,89] ; p = 0,004). La mortalité et la perte du greffon étaient similaires entre les
groupes.

6.2.6. Analgésie

La gestion de l'analgésie per- et postopératoire est largement dépendante de la voie d’abord chirurgicale et
de la technique utilisée [61,62]. La derniere méta-analyse publiée par la Cochrane date de 2011 [63] et
rapporte un bénéfice net de la voie mini-invasive. Dans une étude portant sur la qualité de vie du donneur
vivant réalisée en 2011 par ’Agence de la biomédecine [64], prés de 25 % des donneurs vivants présentaient
des douleurs chroniques, chiffre difficilement acceptable. Dix-huit pourcents versus 30 % des patients
présentaient des douleurs chroniques par voie laparoscopie et ouverte respectivement. A ce jour, la majorité
des interventions sont réalisées par voie laparoscopique (~97 %) plus ou moins assistées par robot.
Cependant, ce méme rapport montre qu’il persiste prés de 30 % des donneurs vivants présentant des douleurs
chroniques. Le type de laparoscopie est également variable : laparoscopie standard avec Pfannenstiel (LDN),
laparoscopie en site unique (LESS-DN), laparoscopie avec assistance manuelle (hand-assisted, HALDN),
robot-assistée (RALDN), ce qui influe nécessairement sur la douleur postopératoire.

L’analyse des données d’un registre américain portant sur les prescriptions postopératoires d’opioides entre
2007 et 2015 chez les donneurs vivants de rein et a montré que parmi 23 565 donneurs, 36,6 % et 12,6 %
recevaient des opiacés entre JO et J14 et J183 a 365 respectivement [65]. La dépendance aux opiacés était
corrélée, aprés ajustement, a une obésité (aOR : 1,38 IC95 % [1,24-1,53]), un niveau éducationnel moindre
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(aOR : 1,31 [1,19-1,43]), un tabagisme actif (aOR : 1,45 [1,33 -1,58]), ainsi qu’a la survenue de complications
liées a la néphrectomie (aOR : 1,29 [1,11-1,49)).

L’analgésie multimodale est la clé de volte de la prise en charge de la douleur périopératoire du donneur
vivant de rein. Lorsque la chirurgie ouverte était majoritaire, il existait un bénéfice large a I'anesthésie
périmédullaire et a l'utilisation de kétamine et de la gabapentine. En chirurgie laparoscopique, le bénéfice de
l'utilisation de certains médicaments est moins net, mais persiste. Dans les études rapportées, les cohortes
de patients restent néanmoins de faible effectif. Ainsi, Myhre et al. [66], dans une étude portant sur 80
donneurs vivants en chirurgie laparoscopique, rapportaient une diminution significative de la consommation
de morphine (29,0 mg [22,0-45,5] versus 41,8 [25,8-63,6] p = 0,04) et de I'hyperalgésie a H+24, en faveur de
'administration de 300 mg de prégabaline. En revanche, il n’existait pas de différence en termes de score de
douleur, ni de douleur chronique a 6 semaines, 6 et 12 mois postopératoires.

L'utilisation d’anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) fait partie intégrante de la stratégie d’épargne
morphinique. Il persiste une controverse quant a leur utilisation dans ce cadre, notamment en raison du risque
supposé d’insuffisance rénale aiglie et du risque de saignement. Plusieurs études prospectives [64-67], dont
deux randomisées [69,70], chez le donneur vivant confirment : (i) 'absence de surrisque d’insuffisance rénale
aiglie périopératoire, (ii) 'absence de surrisque hémorragique, (iii) un bénéfice net en termes d’analgésie et
d’épargne morphinique, (iv) une durée d’hospitalisation raccourcie s’'intégrant dans la réhabilitation améliorée
apres chirurgie. Dans ces études, le ketorolac administré toutes les 6 heures était majoritairement employé.
L'utilisation d’AINS doit étre large en périopératoire du fait de sa balance bénéfice/risque tres favorable.

La place de I'anesthésie locorégionale a été étudiée assez sommairement dans cette population. Ainsi, en cas
de chirurgie ouverte, 'analgésie périmédullaire conserve un intérét particulier, non retrouvé en laparoscopie.
La rachianalgésie a la morphine a également été proposée dans ce cadre, avec des scores numériques de
douleur et des consommations de morphine inférieures a la morphine en PCA (Patient Controlled Analgesia,
analgésie controlée par le patient) seule a 72 heures (20 (9-33) mg versus 31 (21-49) mg) [71]. Actuellement,
des blocs de parois sont proposés. Dans une étude incluant 46 donneurs, la réalisation d’'un bloc abdominal
transverse (TAP) a la bupivacaine (0,5 %) a eu pour résultat une consommation significativement moindre de
morphine & H+6 (2,4 [8,4] versus 21,2 [14,0] mg; p = 0,015) ainsi qu'une douleur rapportée moindre a J+1 et
J+2 (score, 19 [15] versus 37 [20]; p = 0,003 et 11 [10] versus 19 [13]; p = 0,031 respectivement) [72]. Ces
résultats ont été confirmés dans un second essai randomisé [73]. Hutchins et al. [74] ont comparé I'utilisation
de bupivacaine liposomale versus bupivacaine classique pour la réalisation d’'un bloc TAP sous-costal.
L’analgésie procurée était supérieure a 72 h avec moins de nausées et vomissements postopératoires et une
durée de séjour plus courte dans le groupe ayant recu la bupivacaine liposomale. Certains auteurs ont
rapporté une analgésie satisfaisante avec I'utilisation de bloc de I'érecteur du rachis échoguidé avec 20ml de
bupivacaine 0,5% [75]. Dans une étude randomisée incluant 92 donneurs vivants bénéficiant d’une
néphrectomie par laparoscopie, Gritsch et al. [76] ont comparé le bloc du carré des lombes avec de la
bupivacaine liposomale (n = 40) a une prise en charge standard (n = 52). Alors que les 2 groupes avaient des
durées d’hospitalisation similaires, les patients du groupe bloc du carré des lombes consommaient moins de
morphine a J+1. Dans une étude rétrospective comparant a une cohorte historique (n = 68) une stratégie
d’analgésie multimodale (n = 44) comportant paracétamol, gabapentine et une association d’'un TAP bloc et
d’un bloc de la gaine du grand droit pour une néphrectomie laparoscopique, les auteurs mettaient en évidence
une durée d’hospitalisation plus courte, 1,8 £ 0,7 versus 2,6 £ 0,8 jours (p < 0,001), ainsi qu'une prescription
morphinique moindre a J+60, 180 [150-188] versus 225 [150-300] (p < 0,001) en équivalent morphinique en
milligramme en faveur de la stratégie multimodale [77]. Enfin, l'infiltration continue d’anesthésiques locaux a
été proposée au niveau de la cicatrice (Pfannenstiel ou sous-costale) [78-80]. Quel que soit 'anesthésique
utilisé, 'administration continue avait pour résultat des scores de douleur et une consommation morphinique
moindres que le placebo lorsqu’il était associé a une analgésie multimodale.

La prise en charge analgésique multimodale du donneur vivant est indispensable. Le patient doit pouvoir
bénéficier de I'arsenal thérapeutique associant antalgiques de tout palier, administrés par voie systémique
avec relais oral précoce, et techniques d’anesthésie locorégionale. Le bénéfice sur les douleurs chroniques
reste discuté.
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6.3. Réhabilitation améliorée apres chirurgie : pré-, per- et postopératoire

Deux méta-analyses ont évalué I'intérét de la mise en ceuvre d’'un programme de RAAC dans la néphrectomie
chez le donneur vivant [6,81]. La premiére incluait 11 études correspondant a 813 donneurs vivants [6] et la
seconde 14 études pour 1 377 patients inclus [81]. Globalement, ces deux études sont en faveur de la mise
en place d’un programme de RAAC qui permettrait une réduction de la durée de séjour de I'ordre d’un jour
sans augmenter le taux de réadmission [6,81], une réduction des complications peu séveres (Clavien-Dindo
I-11) [6], une réduction de la consommation d’opiacés [6,81] et une amélioration de la qualité de vie des patients
a un mois [6]. Cependant, ces études mettent en évidence une grande variabilité dans les protocoles, qui
reprennent tout ou partie des actions mises en ceuvre dans les protocoles utilisés en chirurgie digestive. La
plupart de ces protocoles incluent une durée réduite du jeline avec une charge glucidique préopératoire, des
apports hydroélectrolytiques adaptés aux objectifs hémodynamiques, une stratégie d’épargne morphinique
associée a la mise en ceuvre de techniques d’anesthésie locorégionale [3,6,81-83].
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7. Compatibilité donneur-receveur

Lionel Couzi, Renaud Snanoudj, Valérie Dubois, Gwendaline Guidicelli, Marie-Alice Macher,
Olivier Thaunat, Jean-Luc Taupin

7.1. Systemes moléculaires impliqués dans la compatibilité donneur-
receveur

La compatibilité entre le donneur et le receveur fait intervenir plusieurs systémes moléculaires[1].

7.1.1. Antigenes des groupes sanguins

Les groupes sanguins ABO ont été découverts en 1900 par Karl Landsteiner. Il s’agit de trois oligosaccharides
constituant les antigénes A, B et H (qui détermine le groupe O) [2].

Ces oligosaccharides sont exprimés dans le rein sur les cellules endothéliales des artérioles, des glomérules,
des capillaires péritubulaires et des veines, et sur les cellules épithéliales du tube distal [3].

Des anticorps anti-A sont retrouvés chez les individus de groupe O et B, tandis que les anti-B sont retrouvés
chez les individus de groupe O et A, en 'absence de toute exposition préalable a ces antigénes, conduisant a
les qualifier de « naturels ». La synthése de ces IgM, IgG et/ou IgA dépend en fait d’'une réponse humorale T-
indépendante (du fait de la nature biochimique de ces antigénes sucres) dirigée contre les polysaccharides
de la membrane cellulaire des bacilles commensaux de la flore digestive dans I'enfance [4]. Dans les années
1960, la barriére du groupe sanguin ABO était considérée comme une contre-indication a la transplantation
rénale en raison d'un risque important de rejet précoce médié par ces isoagglutinines [5].

7.1.2. Antigenes HLA

Le systeme HLA a été découvert dans les années 1950 par Jean Dausset [6]. || est composé de protéines trés
polymorphes du complexe majeur d’histocompatibilité de classe | (béta-2 microglobuline invariante stabilisant
une chaine alpha polymorphe pour chaque molécule A, B, Cw) ou de classe Il (une chaine alpha et une chaine
béta polymorphes pour chaque molécule DR, DQ, DP). En transplantation rénale, il est acquis qu’un niveau
élevé d’incompatibilités HLA est associé a plus de pertes de greffon [7].

Les protéines du complexe majeur d’histocompatibilité sont des antigénes T-dépendants, qui induisent la
production d’IgM puis d’'IgG de haute affinité seulement en cas d’évenement sensibilisant (transplantation
préalable, grossesse et/ou transfusion). La présence d’anticorps anti-HLA dirigés contre le donneur capables
de positiver un crossmatch en lymphocytotoxicité (LCT) reste considérée comme une contre-indication a la
transplantation rénale en raison d'un risque important de rejet hyperaigu [8]. Les progrés réalisés ont permis
d’améliorer la sensibilité des techniques de détection des anticorps anti-HLA, conduisant a identifier des
situations ou la transplantation est possible, mais le risque de rejet humoral nettement augmenté.

7.1.3. Antigenes non-HLA

Des données récentes suggérent un rdle de l'allo-immunité non-HLA [9], c'est-a-dire des anticorps dirigés
contre des alloantigénes mineurs d’histocompatibilité. Par ailleurs, des rejets humoraux précoces liés a des
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anticorps dirigés contre des cellules endothéliales (alloanticorps non-HLA ou autoanticorps) ont été
caractérisés récemment [10].

Dans I'étude GoCAR (Genomics of Chronic Allograft Rejection), les différences sur des SNP (Single
Nucleotide Polymorphism) non-HLA entre le donneur et le receveur sont associées a une fibrose intimale
vasculaire précoce et a une moins bonne survie des greffons rénaux [11]. Dans I'étude iGeneTRAIN, la
quantité d’incompatibilités sur des SNP non synonymes codant pour des protéines transmembranaires ou
sécrétées est corrélée a un risque accru de perte de greffon, indépendamment de l'incompatibilité HLA [12].
Des anticorps spécifiques de LIMS1 ont été détectés au moment du rejet chez des receveurs homozygotes
pour l'allele de délétion rs893403-G et le potentiel pathogéne de ces anticorps a été démontré in vitro contre
des cellules épithéliales corticales [13]. Plus récemment, il a été montré que la présence d’alloanticorps anti-
MICA était associée a des rejets humoraux [14].

Il existe aussi une accumulation de données cliniques et expérimentales indiquant un role délétére d’anticorps
non-HLA ciblant le récepteur de type 1 de Il'angiotensine 2, PECR (Peroxisomal Trans-2-enoyl-CoA
Reductase), LG3 (Perlecan), ETAR (Endothelin-1 Type A Receptor), FLT3 ligand (Fms-Like Tyrosine Kinase-
3), ICAM4 (InterCellular Adhesion Molecule-4) et ARHDGIB (Rho GDP-Dissociation Inhibitor-2) [15]. Une
difficulté majeure est qu’il existe une énorme diversité parmi les cibles antigéniques non-HLA potentielles, ce
qui rend difficile leur identification.

Des tests commerciaux sont disponibles pour identifier les anticorps suivants : anti-MICA, anti-récepteur de
type 1 de I'angiotensine 2. Des tests de crossmatch en cytométrie en flux, réalisés sur cellules endothéliales
peuvent aussi permettre de dépister un ensemble de réactivités vis-a-vis de protéines endothéliales
d’expression membranaire. Cependant, en I'absence de validation clinique, le dépistage des anticorps non-
HLA n’est pas a mettre en ceuvre lors de I'évaluation du risque immunologique avant une transplantation
rénale [16].

7.2. La compatibilité HLA

Le degré de compatibilité HLA entre le receveur et le donneur est une des dimensions de 'immunogénicité du
greffon (avec l'effet d’adjuvantation lié a I'ischémie-reperfusion et 'age du donneur responsable d’inflamm-
ageing). Cette variable permet donc d’apprécier le risque qu'un candidat a la transplantation développe une
réponse allo-immune au fil du temps.

7.2.1. Techniques de typage HLA chez le donneur et le receveur

La lymphocytotoxicité (LCT) est une technique de typage HLA sérologique fondée sur I'étude des antigénes a
la surface des cellules, essentiellement des lymphocytes [17]. Les lymphocytes totaux ou T pour un groupage
de classe | ou les lymphocytes B pour un groupage de classe Il sont isolés a partir d’'un échantillon de sang,
de ganglion ou de rate. lls sont distribués dans les puits d’'une microplaque pour étre incubés avec une batterie
d’anticorps (généralement monoclonaux depuis les années 1990) de spécificités anti-HLA connues, et du
complément de lapin. Cette technique rapide et peu codlteuse reste parfois utilisée pour le typage HLA en
urgence des donneurs en état de mort encéphalique, pour confirmer la présence d’un alléle nul non exprimé
a la surface cellulaire ou encore pour résoudre les ambiguités avec les alléles nuls résiduels des techniques
de biologie moléculaire. Mais ses nombreuses limites (viabilité cellulaire, technicien expérimenté entre autres)
et son faible niveau de résolution ont conduit & son remplacement par des technologies plus performantes,
basées sur la biologie moléculaire.

La biologie moléculaire a permis d’approfondir et d’améliorer la précision des typages HLA grace a une
meilleure discrimination entre et a lintérieur des groupes antigéniques (on parle de résolution). Toute
technique de biologie moléculaire requiert I'extraction de 'ADN des cellules (sang total, cellules triées, frottis
buccaux, etc.) et commence par une PCR (Polymerase Chain Reaction : réaction de polymérisation en chaine
pour amplifier en trés grand nombre, a partir de '’ADN du patient, les séquences d’intérét). Les techniques
PCR-SSP (Sequence Specific Primers) classique ou avec analyse de courbes de fusion, PCR-SSO
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(Sequence Specific Oligonucleotides) et NGS (Next Generation Sequencing) sont les plus fréquemment
utilisées.

La résolution donnée par les techniques PCR-SSP et PCR-SSO est dite intermédiaire, elle permet de limiter
le nombre d’ambigtiités et donne une information sur l'alléle le plus probable. Certains algorithmes peuvent
étre utilisés pour imputer l'alléle a partir du typage générique en utilisant les déséquilibres de liaison entre les
différents loci et l'origine ethnique du patient. Cependant, I'absence de connaissance de I'ethnie du donneur
en France et le niveau de probabilité équivalent entre différents alleles rendent souvent ces outils difficilement
utilisables a I'échelon individuel. 1l est donc préférable, s'il existe une réactivité allélique chez un receveur, de
réaliser un typage de haute résolution du receveur et du donneur.

La NGS génere des milliers de séquences monoalléliques (reads) de courte longueur en simultané. Elle
permet d’étudier ensemble de trés nombreux génes ou de mélanger des dizaines d’échantillons différents [18].
Cette technique s’est démocratisée dans tous les domaines grace a I'arrivée de séquenceurs a colt réduit et
s’avére tres efficace pour le typage HLA [19]. Tout processus de NGS débute par la sélection de la cible
d’intérét (les génes HLA) et par la préparation de fragments de longueur adéquate possédant des adaptateurs
caractéristiques qui permettent d’enclencher la réaction de séquence (la librairie). L'étude simultanée de
plusieurs échantillons est possible grace a la technique de barcoding consistant a insérer a I'extrémité de
chaque fragment une séquence artificielle de quelques nucléotides (appelée index ou code-barres), pour les
différencier. Il s’ensuit une étape d’amplification clonale afin de garantir I'origine monoallélique du signal
analysé, puis le séquencage a proprement parler. Vient enfin I'analyse des données, étape importante et
complexe [20]. Cette techniqgue NGS donne un résultat de typage de haute résolution, elle permet de mettre
en évidence des alléles rares et de typer tous les loci simultanément.

En pratique, I'analyse des loci HLA classiques (A, B, DRB1, DQB1) et moins classiques (C, DQA1, DRB3,4,5,
DPB1, DPA1l) est nécessaire. Méme si le caractére pathogene de ces derniers semble étre moins
systématique (C et DPB1) et moins bien caractérisé (DQAL et DPAL), il existe deux situations de rejets ou
lincompatibilit¢ Cw peut poser probléeme : les rejets humoraux associés a la présence d’anticorps anti-Cw
dirigés contre le donneur [21] et les rejets engendrés par les cellules NK (Natural Killer) [22]. Des rejets
humoraux associés a la présence d’anticorps anti-DPB1 et DQAL ont aussi été rapportés [23,24], ainsi que
des rejets humoraux associés a des anticorps anti-alleles [25-27]. Il est donc nécessaire dutiliser une
technique de typage HLA donnant d’emblée un typage de haute résolution, voire allélique.

Enfin, il est nécessaire que le typage HLA du donneur concerne les mémes loci et ait la méme résolution que
celui du receveur pour pouvoir prendre en compte toutes les incompatibilités.

7.2.2. Impact de la compatibilité HLA

Les études historiques ont montré une relation entre nombre d’incompatibilités et diminution de la survie du
greffon, avec une augmentation du risque de rejet cellulaire. A partir des années 2010, les études ont montré
que l'impact sur la survie passe, au moins en partie, par le développement d’anticorps anti-HLA dirigés contre
le donneur (DSA — Donor-specific Antibodies) de novo et par une augmentation du risque de rejet humoral.

7.2.2.1. Impact sur I’'allo-immunisation dirigée contre le donneur

L’apparition de DSA de novo est associée a un surrisque de rejet humoral et de perte de greffon [28-30]. La
prévention de I'apparition de DSA de novo passe donc en premier lieu par une bonne compatibilité HLA. Une
excellente démonstration de ce principe est illustrée par le fait que le locus DQ, autrefois non pris en compte
pour I'allocation des greffons est la premiére source d’allo-immunisation humorale de novo. Elle concerne plus
de la moitié des patients [31], en particulier dans les situations de mauvaise observance [32] ou de sous-
immunosuppression [33]. Ces DSA de novo anti-DQ sont clairement associés au risque de rejet humoral, de
glomérulopathie d’allogreffe et de perte de greffon [31].
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7.2.2.2. Impact sur le rejet et la survie du greffon

Les transplantations HLA-identiques présentent un risque immunologique significativement plus faible que les
transplantations incompatibles dans le systeme HLA [16]. Opelz et le CTS (Collaborative Transplant Study
Group) ont comparé les décades 1985-1994 et 1995-2005 et montré, sur 136 000 receveurs de donneurs
décédés (85 % de premiéres transplantations), que si la survie du greffon a augmenté globalement entre les
deux décades, le poids pronostique relatif de chaque incompatibilité supplémentaire (de 0 a 6) sur la survie
du greffon est resté le méme. Le nombre de mismatchs était corrélé a la fréquence du rejet aigu traité. Cette
étude ne prenait en compte que les loci A, B et DR [34]. Williams et al. ont analysé le role de la compatibilité
HLA pour 18 000 premiéres transplantations rénales pédiatriques réalisées a partir de donneurs décédés aux
Etats-Unis entre 1987 et 2016 [35]. Dans un modeéle de Cox ajusté, il existait une relation linéaire entre le
nombre d’incompatibilités HLA (de 0 a 6) et le hazard ratio (HR) de perte du greffon. En prenant 0
incompatibilitt comme référence, il existait une augmentation du risque de perte du greffon de 13 % (HR,
1,13; IC95 % 1,06-1,21) avec 1 incompatibilité HLA et de 64 % (HR, 1,64 ; IC95 %, 1,56-1,73) avec 6
incompatibilités. Ashby et al. ont analysé 232 000 transplantations rénales réalisées entre 1998 et 2012 afin
d'étudier les facteurs de risque d'échec pour les transplantations avec donneur vivant apparenté (DVA), avec
donneur vivant non apparenté (DVNA) et avec donneur décédé [36]. Pour les trois catégories de donneur, les
patients avec 0 incompatibilité avaient un risque d’échec réduit de 38 % (DVA), 31 % (DVNA) et 17 % (donneur
décédé), comparés a la catégorie de référence constituée des patients avec 3 ou 4 incompatibilités, dont 1 a
2 incompatibilités DR. Leeaphorn et al. ont analysé le réle des incompatibilités DQ (1 ou 2 incompatibilités
versus 0) chez 93 782 patients transplantés [37]. Dans un modéle de Cox (ajusté entre autres pour les
incompatibilités A, B et DR), I'existence d'une ou deux incompatibilités DQ était associée a une augmentation
du risque de perte du greffon uniqguement pour les transplantations avec donneur vivant (HR 1,18 [1,07-1,30],
p <0,001) et pour les transplantations avec donneur décédé lorsque l'ischémie froide était inférieure a
17 heures. Le risque de rejet aigu a un an dans un modéle multivarié était augmenté en cas d’incompatibilité
DQ a la fois pour les transplantations avec donneur vivant et avec donneur décédé.

Le poids relatif de 'incompatibilité HLA et des DSA préformés n’est pas étudié, la plupart des études sur le
rOle des incompatibilités ayant été réalisées avant I'utilisation des techniques Luminex. Néanmoins, dans
I'étude d’Aubert et al. portant en 2015 sur plus de 2 700 patients [38], le nombre des incompatibilités A,B,DR
était indépendamment associé a la perte de greffon, aux cétés des DSA — bien qu’avec une valeur prédictive
inférieure —, de l'ischémie froide et de I'utilisation de reins de donneurs a critéres élargis.

7.2.2.3. Impact sur le risque de déces

Opelz a montré que le degré d’'incompatibilité HLA est associé au risque de déces avec un greffon fonctionnel
[39], particulierement durant la premiere année, essentiellement en raison de décés d’origine infectieuse ou
cardiovasculaire. La proportion de décés avec un greffon fonctionnel entre des patients avec 0 et 6
incompatibilitts HLA est augmentée d’'un facteur 2. Cette étude ne montre pas le mécanisme direct du lien
entre les deux phénomenes, mais est en accord avec d’autres publications du CTS, qui avaient montré un lien
entre degré d’incompatibilité et, d’'une part, la charge du traitement immunosuppresseur [40], d’autre part, le
recours a des traitements supplémentaires antirejet [34].

7.2.2.4. Impact sur I'allo-immunisation globale et I’accés a une future greffe.

Il a été montré que les patients ayant une forte incompatibilité vis-a-vis de leur premier donneur développent
par la suite un large panel d’anticorps anti-HLA, de fagon proportionnelle au degré d’incompatibilité [18]
(notamment en cas de mauvaise observance). Dans la population pédiatrique, une mauvaise compatibilité
HLA lors d’'une premiére transplantation peut aboutir & une forte immunisation (les jeunes patients présentent
un systéme immunitaire répondant plus efficacement aux stimulations antigéniques en général et aux
alloantigénes en patrticuliers), qui rend particulierement difficile 'accés ultérieur a une greffe et a une survie
réduite du second transplant [19,41]. Le degré d'incompatibilité (A, B, DR, DQ) entre donneur et receveur est
actuellement le critéere ayant le plus de poids au sein de l'algorithme frangais d’attribution des greffons
provenant de donneur décédé. Ce degré d'incompatibilité doit rester un critere majeur dans le choix des
donneurs vivants, surtout chez des receveurs potentiellement candidats a plusieurs transplantations, comme
les receveurs pédiatriques.
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Les résultats des greffes rénales a partir de donneurs vivants faiblement compatibles HLA ne sont pas
inférieurs a ceux des greffes rénales a partir de donneurs décédés compatibles au niveau HLA (A-B-DR) chez
les enfants. Ceci conduit parfois a considérer qu’il n’était pas justifié de choisir I'attente d'un rein de donneur
décédé plus compatible lorsqu'un donneur vivant moins compatible était disponible [42]. Néanmoins, il faut se
souvenir que ces patients auront besoin de plusieurs transplantations successives et il est donc important
d'essayer de limiter le degré d’incompatibilité HLA entre donneur vivant et receveur lors de la premiere
transplantation pour améliorer I'acces aux transplantations rénales suivantes. Ceci peut nécessiter l'intégration
de ces patients dans un programme de don croisé.

En conclusion, et comme suggéré dans une revue récente, il est temps de réévaluer le poids de la compatibilité
HLA pour diminuer I'incidence des DSA de novo et du rejet, améliorer la survie des greffons et favoriser 'accés
a une éventuelle deuxiéme transplantation [43].

7.2.3. Lacompatibilité épitopique HLA

7.2.3.1. Définition de la compatibilité épitopique

Le niveau de compatibilité HLA concerné par les articles discutés plus haut est le niveau antigénique : il
consiste a compter le nombre de molécules HLA entiéres différentes chez un donneur et un receveur. C’est
ce niveau qui est utilisé par la plupart des systémes d’allocation des organes, qui visent a minimiser le degré
d’'incompatibilités. Or, comme pour tous les antigénes protéiques, les anticorps anti-HLA reconnaissent non
pas les molécules HLA dans leur ensemble mais des épitopes, c'est-a-dire de courtes séquences d'acides
aminés [44]. On distingue :

e les épitopes structurels, constitués de 15 a 25 acides aminés, qui entrent en contact avec I'ensemble des
régions hypervariables des immunoglobulines (les 3 CDR — Complementarity Determining Regions —
constituant un des 2 paratopes de I'immunoglobuline) ;

o les épitopes fonctionnels (ou éplets) constitués de 2 a 5 acides aminés, situés en position accessible, en
général a la surface de la molécule HLA, et qui entrent en contact avec la région CDR-H3. C'est cette
liaison qui est cruciale, car hautement énergétique dans la relation anticorps-antigéne.

Souvent, ces épitopes sont dits partagés ou publics, c'est-a-dire exprimés par plusieurs molécules HLA
différentes. L'immunisation contre un épitope partagé conduit donc a la syntheése d'un anticorps qui reconnait
tous les antigénes exprimant cet épitope. Prés de 500 éplets pour tous les loci de la classe | et de la classe Il
ont été a ce jour décrits et sont répertoriés dans le registre international des épitopes
(https://epregistry.com.br/).

7.2.3.2. Charge épitopique et risque d’allo-immunisation

Le risque d’allo-immunisation vis-a-vis d’un donneur est mieux évalué par le décompte des épitopes
incompatibles que par le nombre d’'incompatibilités antigéniques A, B, DR, et DQB. En effet, & un nombre
d’'incompatibilités antigéniques donné peut correspondre un nombre d'épitopes incompatibles trés variable,
selon le degré de polymorphisme structural avec les molécules HLA du receveur, et donc un risque différent
de développer des DSA de novo [44]. Le nombre total d'éplets incompatibles est appelé « charge épitopique ».
Elle reflete une source plus ou moins grande d’allo-immunisation mais aussi probablement la probabilité de
rencontrer un épitope trés immunogénique, certains épitopes étant plus fréquemment ciblés que d’autres par
les DSA de novo [33]. Il a été montré en 2020 que tous les épitopes théoriquement présents sur une molécule
HLA n'ont pas tous la méme capacité d'induire la synthése d'anticorps anti-HLA et qu’il n'avait pas a ce jour
été retrouvé chez 'homme des anticorps pour tous ces épitopes [45].

L’équipe de Winnipeg a étudié, avec le logiciel HLA Matchmaker, le lien entre la charge épitopique et la
survenue de DSA de novo de classe Il chez 286 patients transplantés rénaux. Les patients ayant développé
des DSA de novo DR ou DQ avaient une charge épitopique DR et DQ significativement plus élevée que les
autres patients, avec un seuil de 10 éplets incompatibles DR et 17 éplets DQ [46]. A partir des données d'un
essai randomisé francais, il a été montré qu'une charge épitopique totale classe | et classe Il supérieure a 27

ABM / Recommandations — Don de rein du vivant / Décembre 2023 207



épitopes permettait de classer avec une bonne valeur prédictive les patients a risque de développer des DSA
de novo a la suite d'une conversion de la ciclosporine aux inhibiteurs de mTOR [33]. La charge épitopique
apparait ici comme un outil permettant d'identifier les patients a risque d'allo-immunisation anti-donneur en
cas de minimisation de l'immunosuppression.

Chez des patients « sans mémoire immunologique sérologique », c'est-a-dire en lI'absence de DSA préformés,
Wiebe et al. ont montré que les patients pouvaient étre classés en trois catégories de risque, selon le nombre
de mismatchs (MM) épitopiques : risque faible (< 7 MM DR et < 9 MM DQ), risque intermédiaire (HLA-DR =7
et HLA-DQ =14, ou HLA-DR 0-6 et HLA-DQ 9-14) et risque élevé (HLA-DR 0-22 et HLA-DQ 15-31). Cela
concerne le risque de rejet aigu cellulaire, de rejet humoral, de I'apparition de DSA de novo (dans le méme
locus) ou de toute perte de greffon [47].

Méme si ces seuils doivent encore étre validés, la charge épitopique apparait comme un meilleur outil
d’évaluation de 'immunogénicité du greffon et donc de stratification du risque d’allo-immunisation de novo.
Dans le cadre du don du vivant, on peut donc se servir de cette mesure pour évaluer le degré de compatibilité,
mais également pour choisir entre plusieurs donneurs potentiels, particulierement lorsque le receveur n’est
pas immunisé et que le choix n’est pas limité par les spécificités interdites.

7.2.3.3. Outils pour évaluer la compatibilité épitopique

Plusieurs outils sont a disposition pour évaluer cette charge épitopique. lls nécessitent tous de disposer du
typage HLA du donneur et du receveur au niveau allélique. Le logiciel libre HLA Matchmaker, mis a jour avec
les éplets du registre des épitopes, est le plus simple [48]. Le logiciel HLA-Epi, développé au CHU de Nantes
et libre d’accés, également basé sur le registre des épitopes, est trés fortement corrélé a HLA Matchmaker,
mais il recense un nombre supérieur d’alléles [49]. L’algorithme de Cambridge permet de compter le nombre
de mismatchs d’acides aminés et de déterminer leur potentiel électrostatique, avec une forte corrélation avec
HLA Matchmaker [50]. L’algorithme PIRCHE-II (Predicted Indirectly ReCognizable HLA Epitopes) est un peu
différent. Il détermine, au sein des molécules HLA du donneur, le nombre de peptides allogéniques
susceptibles d’étre présentés par les cellules présentatrices du receveur aux lymphocytes T du receveur et
d’aboutir a la synthése d’anticorps. Ce score, lui aussi corrélé au score d’'HLA Matchmaker, est associé de
fagcon indépendante au risque de formation de DSA de novo et & la survie du greffon [51].

7.3. Etude de lamémoire immunitaire humorale dirigée contre le donneur

La mémoire immunitaire humorale spécifique du donneur est complexe et composée de plusieurs strates aux
rébles complémentaires. En pratique clinique, cette mémoire humorale anti-donneur est principalement
caractérisée par le suivi des anticorps anti-HLA préformés présents dans le sérum du receveur (« mémoire
sérologique »). L’enjeu est d’évaluer le risque immunologique de la transplantation, qui augmente chez les
candidats sensibilisés en fonction de l'intensité de leur mémoire immunitaire humorale anti-donneur.

7.3.1. Recherche d’anticorps anti-HLA dirigés contre le donneur

7.3.1.1. Aspects techniques : le test de lyse des lymphocytes, ELISA, la technologie
Luminex

Test de lyse des lymphocytes

La lymphocytotoxicité (LCT), test de lyse des lymphocytes, a été miniaturisée dans les années 1960 par Paul
Terasaki, qui I'a ainsi rendu réalisable dans tous les laboratoires grace a seulement quelques microlitres de
sérum et de suspension cellulaire. La LCT est utilisée en transplantation d’organe pour le calcul du PRA (Panel
Reactive Antibody) et pour le crossmatch.
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La détermination du PRA en LCT est réalisée avec un panel de lymphocytes T de donneurs dont le typage
HLA est connu. Lorsque ce panel est représentatif du bassin géographique de donneurs potentiels, il permet
de prédire le pourcentage de donneurs contre lesquels le crossmatch risque d’étre positif. De plus, si le panel
cellulaire est suffisamment large et la diversité des anticorps du receveur suffisamment limitée, les spécificités
antigéniques HLA reconnues par ces anticorps peuvent étre déduites du profil des réactivités. Cette analyse
est souvent délicate, car compliquée par la présence de plusieurs antigenes HLA sur chaque cellule, une
réactivité pouvant en masquer une autre. Le crossmatch en LCT est réalisé de la méme maniére, mais en
utilisant seulement les cellules du donneur proposé.

Si la technique de LCT est trés spécifique pour identifier des anticorps anti-donneur contre-indiquant la
transplantation elle manque en revanche de sensibilité. En effet, cette méthode n’identifie que les anticorps
cytotoxiques par la voie du complément et ne peut donc pas rechercher les autres isotypes d’anticorps, qui
seront détectés par la cytométrie en flux ou les techniques utilisant un support solide comme le Luminex. Par
ailleurs, les traitements lymphocytotoxiques (sérums et anticorps monoclonaux antilymphocytaires)
engendrent de fausses positivités. Il est indispensable de les signaler au laboratoire afin d’éviter une mauvaise
interprétation des résultats. De plus, cette technique nécessite une lecture visuelle expérimentée, avec pour
limite une interprétation subjective.

ELISA

La méthode ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) repose sur I'immobilisation de molécules HLA
purifiées provenant de plaquettes ou de lignées cellulaires B transformées par le virus d’Epstein-Barr (EBV)
[52]. Le sérum d’intérét est ajouté dans le puits et les anticorps anti-HLA sont ensuite révélés par un anticorps
secondaire couplé a un conjugué. Les méthodes ELISA ont été remplacées au cours de la décennie 2010 par
la technologie Luminex, notamment parce que celle-ci est plus sensible et plus spécifique [53].

Technologie Luminex

La technologie Luminex est désormais la technique de référence, utilisée par tous les laboratoires frangais,
pour la recherche et I'identification des anticorps anti-HLA. Il s’agit d’un test de cytométrie en flux « multiplex »,
car plusieurs réactions sont réalisées dans l'unité de volume réactionnel (le puits d’'une microplaque). Elle
utilise des microbilles de polystyréne recouvertes d’antigenes HLA purifiés, différenciables par leur
fluorescence interne grace a la combinaison, en proportions variables selon le type de billes, de deux
fluorochromes excités par le laser rouge a 635 nm. Jusqu’a 100 populations de billes différentes peuvent étre
combinées dans un seul test, permettant de détecter simultanément de nombreuses spécificités HLA. En plus
d’étre la plus sensible, la technique Luminex Single Antigen permet de détecter des anticorps contre des
antigénes HLA auparavant trés difficiles a étudier, a savoir les produits des génes HLA C, DPB1, DRB3,4,5 et
les produits des génes DQA1 et DPAL1 (chaine alpha des molécules DQ et DP). Elle permet également
d’identifier des anticorps spécifiques d’un ou plusieurs alléles au sein d’'une méme spécificité antigénique. Bien
qu’analysant simultanément prés de 100 alléles de classe | et autant en classe Il, essentiellement les plus
fréquents, cela ne représente qu’une petite fraction de la totalité des alléles connus et des résultats faussement
négatifs peuvent survenir. Enfin, selon le conjugué utilisé, cette méthode permet de détecter des anticorps
anti-HLA d’isotypes différents, de sous-classes IgG différentes, et ceux ayant la capacité ou non de fixer le
complément (C1qg ou C3d) [54,55].

Il existe différentes trousses selon le nombre et I'origine des antigenes HLA fixés aux billes :

e les tests de recherche d’anticorps ou dépistage utilisent des pools d’antigénes de classe | (A, B et C) ou
de classe Il (DR, DQ et DP) issus de plusieurs cellules. Les billes sont différentes pour les deux classes.
Ces tests sont commercialisés pour une utilisation qualitative (résultat positif ou négatif) ;

e les tests d'identification, appelés « Single Antigen », utilisent des antigénes HLA recombinants isolés
extraits de cellules naturellement dépourvues de molécules HLA et transfectées ou transduites chacune
avec un alléle différent.

La recherche et I'identification des anticorps anti-HLA par la technologie Luminex ont représenté une avancée
majeure dans le domaine de la transplantation. La technologie Luminex Single Antigen est rapidement
devenue la méthode de référence en raison de sa sensibilité et de sa résolution. De nombreux laboratoires
utilisent comme technique principale le test de dépistage, qui est moins colteux. Si le résultat est positif, ils
se tournent vers Single Antigen. Cependant, la capacité du test de dépistage a prédire la positivité du test
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Single Antigen est faible (valeur prédictive négative a 40 %), avec 36 % de sérums discordants, définis par un
dépistage négatif et un test Single Antigen positif. Sur la base de ces données, les deux tests doivent étre
réalisés au moins une fois sur un méme sérum pour ne pas méconnaitre des anticorps anti-HLA [56].

La technologie Luminex Single Antigen a des limites qu’il faut connaitre. Afin d’optimiser la prise en charge
des patients, il est nécessaire d’anticiper et d’éviter les tests faussement positifs ou faussement négatifs.

Il existe deux types d’interférence positive. La premiére est liée a des interférences médicamenteuses.
L’administration d'immunoglobulines polyvalentes intraveineuses est connue pour entrainer une positivité de
la quasi-totalité des billes du Single Antigen [57]. Les préparations contiennent en effet des anticorps anti-HLA
génant grandement linterprétation des profils, en particulier lors du suivi d’anticorps de faible intensité de
fluorescence (MFI — Mean Fluorescence Intensity). La deuxieme cause d’interférence positive est liée aux
antigénes dénaturés. Les anticorps peuvent reconnaitre les molécules HLA sous leur forme native (anti-nHLA)
ou dénaturée (anti-dHLA). Les molécules HLA dénaturées ont une conformation anormale, par exemple liée
a la perte du peptide et de la -2 microglobuline pour la classe |, et sont présentes en quantité significative a
la surface des billes Single Antigen [58]. Leur origine n’est pas clairement identifiée, mais les contraintes
imposées aux molécules HLA par les procédés de purification des antigénes et de fixation sur les billes
seraient impliquées. Point important, les anticorps anti-dHLA ont des MFI plus faibles et sont associés a des
crossmatchs négatifs. Ills ne semblent pas pathogéenes [59].

Des phénoménes dinterférence négative conduisant a la sous-estimation, voire a la non-détection, des
anticorps anti-HLA en Single Antigen ont également été rapportés. Les premiers articles relataient une
interférence réversible par traitement du sérum au dithiothreitol (DTT) ou apreés dialyse hypotonique, laissant
penser a des interférences liées a des IgM anti-HLA entrant en compétition avec les IgG. L’effet « prozone »
— terme provenant de 'homologie observée avec l'interférence bien connue des réactions d’agglutination — a
ensuite été décrit pour les 1gG de forte MFI [60]. L’effet « prozone » est réversible par traitement du sérum a
I'acide éthyléne diamine tetra-acétique (EDTA), au DTT, a la chaleur (56 °C pendant 30 mn) ou par dilution. Il
a ensuite été démontré que l'interférence était liée a 'accumulation des produits d’activation des facteurs du
complément C4 et C3 a la surface des billes, cachant le fragment Fc de I'anticorps anti-HLA du patient au
conjugué [61]. Cette interférence due au complément est principalement observée lors de I'utilisation des kits
provenant du fournisseur One Lambda et semble beaucoup plus rare pour les kits Immucor. Elle est d’autant
plus importante (donc la détection de I'anticorps plus compromise) que la densité des anticorps a la surface
des billes est importante. La fréquence de non détection des IgG de trés haute MFI a été estimée a 2,1 % en
classe | et 1,1 % en classe Il [62], alors que la simple sous-estimation de la MFI toucherait 10 & 30 % des
patients [63]. Afin d’éviter ce phénomeéne, il est possible de diminuer la concentration des anticorps en diluant
les sérums, mais cette approche est fastidieuse et colteuse [64]. L’ajout d’EDTA est maintenant couramment
utilisé dans de nombreux laboratoires HLA car il permet de dégrader le complexe C1 et d’éviter ainsi
'accumulation de C3 et C4 sur les billes.

En conclusion, malgré ses limites, le test Single Antigen est le test de référence pour définir la présence
d'anticorps circulants spécifiques du donneur chez le receveur et pour établir le répertoire sérologique
d’'immunisation anti-HLA chez un patient donné [65].

7.3.1.2. Impact des anticorps anti-HLA dirigés contre le donneur (DSA) préformés
détectés avec la technique Single Antigen.

Les DSA sont responsables du rejet humoral, principale cause de perte de greffon [28,54]. Il donc important
de détecter les DSA en pré-transplantation. La « quantité » (ou titre) des DSA peut étre estimée par la valeur
de la MFI dans le test Single Antigen. Depuis 2010, il est reconnu que les risques post-transplantation de rejet
humoral et de perte de greffon augmentent avec la valeur de la MFI des DSA préformés [66,67]. Ces derniers
sont des facteurs de risque indiscutables de perte de greffon dans les transplantations avec donneur décédé
[68]. Ce surrisque est plus faible dans les transplantations a partir de donneur vivant, probablement parce que
ces greffons sont moins immunogeénes (caractéristiques du donneur et moins de lIésions d’ischémie-
reperfusion) que les greffons provenant de donneurs décédés [69].

Les DSA préformés sont le reflet d’'une réponse immune humorale mémoire le plus souvent induite par une
allo-immunisation passée : grossesse, transfusion ou transplantation préalable. L'avenement des techniques
sensibles de phase solide a conduit a détecter des anticorps anti-HLA IgG chez des patients sans histoire de
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grossesse, transfusion ou transplantation préalable, méme si ce phénoméne avait déja été rapporté plus
exceptionnellement avec la lymphocytotoxicité [70]. Si une partie de ces anticorps réagit avec des antigénes
HLA dénaturés lors de leur fixation sur les billes Luminex, une autre partie de ces anticorps, que l'on pourrait
qualifier de « naturels » peuvent étre responsables de rejet humoral et de crossmatch positif, prouvant donc
leur réelle affinité pour les molécules HLA exprimées par les cellules du greffon [71].

Bien gu'il n'y ait pas de consensus général concernant les seuils de MFI qui devraient étre utilisés pour stratifier
le risque de rejet humoral et de perte de greffon (en grande partie parce que les valeurs de MFI varient entre
les laboratoires et les fournisseurs commerciaux), le groupe de travail américain STAR (Sensitization in
Transplantation : Assessment of Risk) a recommandé un seuil de MFI de 1 400 [72]. Il est intéressant de noter
gue les seuils de sensibilité de MFI capables de prédire la positivité des crossmatchs sur les lymphocytes T
en cytométrie en flux et en lymphocytotoxicité sont respectivement a 1 400 et 6 200 MFI [73]. La persistance
des DSA en post-greffe est associée a un risque augmenté de rejet humoral aigu au cours des trois premiers
mois [74] et de perte de greffon [75]. Le rejet humoral étant un processus continu, il évolue vers une forme
chronique de glomérulopathie chronique du greffon et, finalement, une perte du greffon rénal [76]. Par
conséquent, la prédiction avant la transplantation de I'évolution des DSA aprés la transplantation est cruciale
pour déterminer leur pathogénicité. Le nombre de DSA a JO et de DSA HLA-DQ, ainsi qu'une MFI élevée, sont
des marqueurs de la persistance post-transplantation. Une valeur MFI de 3 780 unités pourrait étre un seuil
optimal pour prédire cette persistance (spécificité, 73,2 % ; sensibilité, 65,3 %), alors que les DSA avec une
MFI inférieure a 1 400 unités sont généralement éliminés [75].

En conclusion, bien que les DSA préformés soient des facteurs de risque de rejet humoral et de perte de
greffon, il 'y a pas de consensus fort pour définir un seuil d'intensité de MFI qui indiquerait la présence
d'anticorps HLA cliniquement pathogénes. Il est donc proposé que les médecins transplanteurs et les
immunologistes définissent pour leur centre le seuil qui leur parait le plus approprié.

7.3.1.3. Impact des anticorps fixant le complément in vitro

Dans une cohorte de 77 patients présentant 187 DSA post-greffe, il a été observé que 29 % des DSA fixaient
le Clq, 22 % le C3d et 18 % le C1q et le C3d [77]. La capacité des IgG a déclencher I'activation classique du
complément est liée a leur titre, puisque le recrutement du C1q (premiére molécule de la cascade) nécessite
I'nexamérisation des IgG [78]. Le titre (ou la « quantité ») de DSA est donc un point important associé a
l'activation du complément. Le résultat des tests C1q et C3d peut ainsi étre prédit par la MFI des DSA si
l'interférence liée au complément est contrélée par un prétraitement du test avec 'EDTA [77]. Différents seuils
de MFI allant de 3 800 a 14 154 ont été proposés pour prédire la positivité du C1q. Cette variabilité s’explique
par le manque de standardisation des tests fixant le complément [79—-84]. Au-dela de l'aspect quantitatif, les
IgG possédent plusieurs propriétés qualitatives dont il a été démontré qu'elles modulent leur pathogénicité. La
chaine lourde y posséde des isotypes distincts dotés de différentes capacités a lier le Clg. Les patients
présentent généralement un mélange de DSA 1gG2/IgG4 qui ne fixent pas le complément et de DSA
IgG1/IgG3 capables de fixer le complément [85]. Un an aprés la transplantation, les DSA immunodominants
IgG3 sont associés a plus de rejet humoral clinique, tandis que les DSA immunodominants IgG4 induisent
plutét des rejets humoraux infracliniques [86], ce qui suggere des mécanismes lésionnels différents, peut-étre
associés a des différences d’activation du complément dans le greffon.

En post-transplantation, plusieurs études et une méta-analyse a retrouvé que les DSA anti-HLA fixant le
complément (Clq et C3d) avaient un impact délétére significatif sur le risque de rejet et la survie des
transplantations d'organes solides [54,55,87,88]. Cependant, I'exposition & long terme au DSA ne fixant pas
au complément entraine aussi des rejets humoraux et la perte du greffon [89]. En pré-transplantation, les DSA
fixant le C1qg ou le C3d a JO de la greffe ne sont pas prédictifs d'un rejet hyperaigu ni de la perte de greffon
[84,90]. L'intérét des tests fixant le complément en pré-transplantation n’a pas donc pas été démontré.

7.3.2. Mémoire cellulaire adaptative dirigée contre le donneur

Outre la mémoire sérologique (dont le support sont les anticorps anti-HLA), la réponse humorale allo-immune
génere également une « mémoire cellulaire », représentée par les cellules B a mémoire [91]. Les cellules B a
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mémoire persistent pendant de longues périodes et circulent dans le sang et les organes lymphoides
secondaires, dans l'attente d'une deuxiéme rencontre avec un antigéne, alors que les plasmocytes a longue
durée de vie survivent dans la moelle osseuse, assurant une synthése continue d’anticorps. Les cellules B a
mémoire alloréactives ont comme les autres cellules B @ mémoire une longue durée de vie et circulent de
nombreuses années aprés un événement allo-immunisant, alors méme que les anticorps ont disparu [92].

7.3.2.1. Evénements immunisants

La connaissance des événements immunisants passés est évidemment une donnée essentielle a I'analyse
du profil immunologique du receveur et a I'évaluation de cette potentielle réponse « mémoire cellulaire ».

Les transfusions sanguines qui peuvent avoir été anciennes ne sont pas toujours connues lors de I'évaluation
d'un patient. Lors des transfusions sanguines, ce sont les leucocytes restants qui sont a l'origine d’'une
potentielle immunisation observée chez 1 a 2 % des patients. Trois circonstances augmentent le risque d'allo-
immunisation aprés transfusion : un antécédent de grossesse, l'dge pédiatrique et le recours a des
transfusions massives [93]. La prévalence des anticorps anti-HLA des femmes transfusées nullipares n’est
pas augmentée, comparées aux femmes non transfusées, alors qu’elle est augmentée de 40 % chez les
femmes ayant eu une grossesse menée a terme [94].

Concernant la grossesse, on estime que 30 % des femmes développent durant la grossesse des anticorps
anti-HLA, qui vont décroitre et disparaitre la plupart du temps, mais pas systématiquement [95]. Dans I'optique
d’une transplantation des années aprés cette grossesse chez une patiente qui ne posséederait pas d’anticorps
anti-HLA circulants, le typage HLA du pére des enfants peut apporter une information précieuse sur I'historique
d’immunisation.

Enfin, bien entendu, une transplantation d'organe antérieure constitue le facteur de risque d'allo-immunisation
majeur, le plus facile a évaluer compte tenu de la connaissance du typage HLA du donneur, s'il n'est pas trop
ancien, et de la surveillance des anticorps aprées transplantation. Néanmoins, si une retransplantation est
projetée, il est important de bien surveiller le patient durant le retour en dialyse, qui s'accompagne souvent
d'une diminution de l'immunosuppression et parfois d'une transplantectomie. En effet, la fréquence de I'allo-
immunisation est de 70 % aprés une perte de greffon, alors que seuls 19 % des patients ont des anticorps au
moment de la remise en dialyse [96]. Si une retransplantation est envisagée dans un délai court (< 12-
18 mais), il est envisageable de conserver une immunosuppression (en particulier un anticalcineurine avec un
taux résiduel adapté) tout au long de la phase d’attente en dialyse.

7.3.2.2. Analyse des cellules T et B a mémoire alloréactives

Dans ce contexte, il peut étre intéressant de mettre directement en évidence les cellules T et B alloréactives.
Les tests ayant été les plus évalués sont les tests ELISPOTS, permettant, via la synthése d’interféron-gamma
ou d’alloanticorps en réponse a des alloantigenes ajoutés a la culture, de dépister la présence de
lymphocytes T ou B a mémoire parmi les cellules mononucléées sanguines périphériques (PBMC) du patient.
Ces techniques ont été évaluées principalement dans des études rétrospectives de petite taille [97—-100], qui
montrent globalement que le risque de rejet aigu cellulaire et humoral est corrélé a la fréquence des cellules
T et B & mémoire alloréactives.

Ces tests ne sont pour l'instant pas recommandés en pratique clinique courante, car ils sont difficiles a mettre
en ceuvre (temps et main d’ceuvre) et doivent encore faire I'objet d'une évaluation plus approfondie de leur
reproductibilité et de leur pouvoir prédictif.

7.3.2.3. Comment appréhender en pratique laréponse mémoire cellulaire dirigée contre
le donneur

En l'absence de tests commerciaux, I'évaluation de la réponse mémoire cellulaire peut se faire grace a la
connaissance des événements immunisants passés. Par exemple, la répétition d’antigénes HLA
incompatibles entre une premiéere et une seconde greffe pourrait stimuler la réponse mémoire cellulaire du
receveur et induire un rejet de la seconde greffe. L’étude de Tinckam a montré qu’il n’y a pas d'effet des
incompatibilités HLA répétées sur la perte de greffon censurée pour le décés. Cependant, des incompatibilités
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HLA de classe Il répétées augmentent le risque de perte de greffon chez les patients immunisés et chez ceux
qui avaient été transplantectomisés [101]. Une étude ultérieure a montré qu’en l'absence de DSA préformés,
la répétition d’antigénes HLA incompatibles n’est pas associée au développement de DSA de novo, ni au rejet
ou a la perte du greffon [102]. Une répétition d’antigénes HLA incompatibles ne semble donc entrainer un
risque immunologique accru qu'en présence d’'une mémoire allo-immune prouvée (ici par la mise en évidence
de DSA préformés).

En attendant des données plus solides pour clarifier 'impact de la réponse mémoire cellulaire dirigée contre
le donneur, 2 groupes de travail, STAR (Etats-Unis) et ENGAGE (EuropeaN Guidelines for the mAnagement
of Graft rEcipient), ont émis des recommandations concordantes. Seuls les patients non immunisés et
dépourvus d’événements immunisants (grossesse, transfusion, transplantation préalable) peuvent étre
considérés a faible risque de mémoire allo-immune et donc de réponse anamnestique lors de la
transplantation. L'absence d'anticorps ne signifie pas absence de mémoire, compte tenu du fait que les
anticorps peuvent avoir disparu [72]. S'il existe un événement ou plusieurs éveénements immunisants, méme
en l'absence d'anticorps, on attribuera aux patients un « potentiel latent de réponse mémoire ». Les 2 groupes
de travail recommandent de classer les patients par catégorie de risque [65,85]. Actuellement, la présence de
DSA dans des sérums historiques indétectables dans la circulation le jour de la transplantation, une
transplantation chez une femme avec un rein ayant des antigénes HLA identiques aux antigenes fceto-
paternels et, troisiemement, un antécédent de transplantation avec des molécules HLA identiques au futur
donneur (repeat mismatch) doivent étre considérés comme une possibilité d'avoir des cellules B et/ou T a
mémoire dirigées contre les antigenes HLA du donneur et que cela expose les patients a un risque théorique
de rejet humoral plus important (Figure 7.1, tirée de la référence 85).

Risque humoral Catégories de risque et prise en charge recommandée Mémoire humorale
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1
1
I
I
I
1
1
1
|
]
= Transplantation possible. Risque certain de rejet humoral ! SEROLOGIQUE

Nécessite une adaptation du traitement et du suivi. 1
1

|

I

I

|

1

1

I

I

= Transplantation possible. Risque de rejet humoral
Nécessite une adaptation du traitement et du suivi

4. Pas de DSA, mais réponse mémoire potentielle contre le donneur
= Transplantation possible, mais risque potentiel de rejet humoral MEMOIRE
4.a. Probable mémoire céllulaire : CELLULAIRE
- DSA historique qui a disparu
- grossesse et/ou transplantation précédente avec incompatibilité HLA répétée
4.b. Possible mémoire cellulaire :
- Transfusions sans information sur le donneur

5 Pas de DSA & pas de mémoire cellulaire contre le donneur

= Transplantation possible. Risque trés faible de rejet humoral précoce NAIVE

Figure 7.1 : Stratification du risque immunologique selon le groupe ENGAGE (ESOT 2021)

7.4. Crossmatch

7.4.1. Crossmatch virtuel donneur-receveur

Le Luminex Single Antigen permet de définir précisément et avec une sensibilité élevée les spécificités
antigéniques HLA reconnues par les anticorps du receveur. La confrontation des antigénes du donneur définis
par son typage HLA et des anticorps du receveur doit donc permettre de conclure quant a la présence ou
'absence de DSA sans avoir besoin d’attendre le résultat du crossmatch cellulaire prospectif. On parle de
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crossmatch virtuel. Un crossmatch virtuel positif correspond a la présence d'anticorps préformés spécifiques
du donneur, dont on détermine la MFI maximale (date et valeur du pic) et la MFI sur le dernier sérum analysé.

Indépendamment du don du vivant, la transplantation est entrée dans I'ére du crossmatch virtuel, délaissant
peu a peu les crossmatchs cellulaires. Dans le cadre de la transplantation avec donneur vivant, le crossmatch
virtuel est particulierement intéressant en cas de profil d’immunisation complexe puisque le niveau de précision
allélique du Luminex correspond au niveau de typage haute résolution du donneur vivant. On peut ainsi le plus
souvent conclure a la présence ou a I'absence de DSA, méme lorsque le receveur posséde des anticorps
dirigés contre certains alléles seulement.

En présence de DSA, le crossmatch en cytométrie en flux permet éventuellement d’éliminer une réactivité
contre des antigénes dénaturés et surtout de classer le patient dans un niveau de risque supplémentaire.
Chaque laboratoire HLA pourrait établir des niveaux de corrélation entre MFI et positivité du crossmatch, mais
cette corrélation dépend du nombre de DSA, du locus et du caractere homozygote ou hétérozygote du
mismatch [73].

7.4.2. Crossmatch cellulaire donneur-receveur : lymphocytotoxicité,
cytométrie en flux

La présence d’une « mémoire humorale » est caractérisée par la présence d’anticorps anti-HLA circulants
préformés dans le sérum du receveur identifiés lors du crossmatch virtuel. Afin de stratifier le risque
immunologique, il est nécessaire de réaliser un ou des crossmatchs cellulaires.

Le crossmatch en lymphocytotoxicité (LCT)

Le crossmatch en lymphocytotoxicité (LCT) est la technique historique, qui repose sur l'activation du
complément. Les cellules du donneur (lymphocytes sanguins pour un donneur vivant) sont mises en contact
avec le sérum du patient a tester, en présence de complément. L'obtention d'une réaction positive est définie
par la lyse cellulaire induite par le complément. Cette technique est peu sensible, mais trés spécifique
d'anticorps fortement pathogénes (c'est-a-dire présents en quantité suffisante pour activer la cascade du
complément). Elle est donc associée a un risque élevé de rejet humoral hyperaigu.

Le crossmatch en cytométrie en flux (CMF)

Le crossmatch en cytométrie en flux (CMF) consiste a mettre une suspension de lymphocytes du donneur en
présence du sérum du receveur. Aprés incubation, des anticorps liés a différents conjugués fluorescents sont
ensuite ajoutés dans un double but : un anticorps anti-CD3 et un anti-CD19 pour identifier, respectivement,
les lymphocytes T et B du donneur. Ainsi, il n'est pas nécessaire comme pour la LCT de faire des tests séparés
sur les lymphocytes T et les lymphocytes B. Un anticorps secondaire anti-lgG et un anti-lgM sont ensuite
ajoutés pour détecter l'isotype des éventuels anticorps fixés a la surface des lymphocytes. La fluorescence
des lymphocytes T et B du donneur est alors analysée en utilisant un cytometre en flux. L’interprétation et
'expression des résultats passent par un premier conditionnement des histogrammes de mesure de
fluorescence cellulaire sur la région du cytogramme correspondant aux lymphocytes et par un deuxiéme
conditionnement sur les lymphocytes T CD3+ ou B CD19+. Une amplification linéaire ou logarithmique du
signal est utilisée pour détecter la fluorescence. L’'augmentation de la fluorescence traduit la présence dans
le sérum du receveur d’anticorps d’isotype IgG dirigés contre des molécules exprimées par les lymphocytes T
et/ou B du donneur. Le résultat est exprimé par rapport au sérum témoin négatif de groupe sanguin AB, en
déplacement de fluorescence exprimé en nombre de canaux, ou en rapport de fluorescence entre le sérum
testé et le témoin AB. Cette technique ne permet pas de juger de la capacité a activer le complément de ces
immunoglobulines, ni de leur cible qui, en théorie, peut étre différente du HLA. C’est une technique peu
reproductible avec des difficultés de standardisation, une variabilité importante entre laboratoires ou dans un
méme laboratoire pour la technique et l'interprétation des résultats. Néanmoins, sa sensibilité est trés
supérieure a celle de la lymphocytotoxicité et proche (bien qu’inférieure) de celle des techniques de phase
solide. Dans ce test, les antigenes HLA sont exprimés a la surface de la cellule, en configuration spatiale
native et fonctionnelle, tandis qu’a la surface des billes Single Antigen, il est admis que coexistent des
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molécules HLA de méme conformation, mais aussi des molécules HLA altérées (dites dénaturées). C'est donc
un examen trés intéressant en complément du Luminex Single Antigen.

Néanmoins, il existe une corrélation positive entre I'intensité du crossmatch en CMF et la MFI des anticorps
mesurée en Luminex Single Antigen (somme des MFI des DSA de classe | et ). De plus, la fréquence de
positivité du crossmatch en CMF augmente avec la somme des MFI des DSA. Entre 1 000 et 3 000, le
crossmatch en CMF est positif dans 15 % des cas, entre 3 000 et 6 000 dans 31 % des cas et au-dessus de
6 000 dans 80 % des cas [103]. Dans I'étude de Visentin et al, le seuil de MFI des DSA de classe | permettant
de prédire un crossmatch positif en CMF sur les lymphocytes T avec une sensibilité d'au moins 95 % était de
2 000 pour un DSA de locus A et 1 345 pour un DSA de locus B [73]. Ce type de corrélation n’est pas retrouvé
dans toutes les études et ces différences pourraient étre dues a des différences de méthode de crossmatch
ou aux limites techniques du test Single Antigen déja discutées dans ce chapitre [104—106]. Tambur et al. ont
comparé les résultats des crossmatchs en CMF et des crossmatchs virtuels pour 1 586 couples donneur-
receveur [107]. La concordance était de 92,5 %. Evidemment, la concordance entre les deux techniques
dépend du seuil utilisé et de I'exhaustivité des panels Luminex, qui a beaucoup augmenté ces derniéres
années. Cependant, d'autres études font état d'une plus grande discordance (25 %), avec notamment une
fréquence élevée de crossmatchs en CMF positifs sans DSA qui n‘aboutissent jamais a un épisode de rejet
aigu [108].

7.5. Transplantations HLA-incompatibles

Les greffes HLA-incompatibles sont réalisées en présence d’'un ou plusieurs anticorps anti-HLA préformés,
nécessitant en préopératoire la réalisation d’échanges plasmatiques ou de séances d'immunoadsorption pour
faire baisser le titre des anticorps anti-HLA et ainsi négativer le crossmatch (une stratégie souvent appelée
par abus de langage « désimmunisation »).

7.5.1. Transplantations avec un crossmatch en lymphocytotoxicité positif
(DSA+LCT+)

Un crossmatch positif en LCT traduit la présence dans le sérum d’'une quantité d’alloanticorps suffisante pour
activer le complément et donc d’'induire des Iésions de rejet humoral hyperaigu, comme 'avaient montré Patel
et Terasaki lors de la mise au point de la technique [8]. Dans les rares cas ou le greffon échapperait a la
destruction immédiate de sa vascularisation (rejet hyperaigu), ces transplantations restent marquées par une
augmentation du risque de rejet humoral aigu et chronique et de perte de greffon. Par conséquent, les
transplantations a crossmatch positif en LCT doivent étre évitées au maximum et ne peuvent de toute fagon
s’envisager qu’avec un protocole de désensibilisation pré-transplantation (ce que permet un don du vivant).

L'efficacité de ces protocoles de désensibilisation (par plasmaphérése et/ou immunoglobuline intraveineuse
et/ou rituximab) a été analysée a partir d’'une revue de 21 études dont la moitié concernait des transplantations
avec des crossmatchs positifs en LCT [109]. L’incidence du rejet aigu humoral était de 28 % (8 % a 100 %
selon les études), ce qui est trés supérieur a ce qui est observé en I'absence de DSA, et ce quel que soit le
protocole de désensibilisation.

Il est important de faire la distinction entre un crossmatch positif en LCT sur les lymphocytes B (LB) et les
lymphocytes T (LT). Un crossmatch positif en LCT uniquement sur LB traduit en théorie la présence de DSA
de classe Il ou des DSA de classe | a faible titre, dans la mesure ou les LB ont une densité supérieure de
molécules de classe |, comparés aux LT. Dans I'étude d’Alkalin et al, aucun des patients ayant un crossmatch
positif en LCT sur LB avec des DSA faiblement positifs n’a eu d’épisode de rejet aigu humoral, alors que
lincidence du rejet humoral était plus élevée chez les patients ayant un crossmatch positif sur les LB et des
DSA a fort titre [110].

Eng et al. ont étudié 83 patients transplantés avec un crossmatch positif en LCT sur LB et un crossmatch
négatif en LCT sur LT [110]. Des DSA n’étaient isolés par Luminex que chez 33 % de ces patients, répartis
en anticorps anti-classe I, classe Il ou l'association des deux. Seuls les patients avec DSA avaient eu une
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augmentation du risque de rejet vasculaire, contrairement aux patients ayant des anti-HLA non DSA et a ceux
n‘ayant pas d'anti-HLA. Il est donc important, pour évaluer le risque d’'un crossmatch en LCT positif
uniquement sur les LB, de prendre simultanément en compte le résultat du Luminex Single Antigen.

7.5.2. Transplantations avec un crossmatch en cytométrie en flux positif
(DSA+CMF+)

Contrairement au crossmatch en LCT, le crossmatch en CMF ne teste pas la présence dans le sérum de DSA
activant in vitro le complément, mais la présence de DSA se liant aux lymphocytes T et/ou B du donneur. Il
peut tout de méme mettre en évidence des anticorps pathogénes par le biais d’'une cytotoxicité dépendante
du complément (recrutement de monocytes ou de cellules NK).

Couzi et al. ont comparé 45 patients transplantés avec un crossmatch négatif en LCT et un crossmatch positif
en CMF a 45 patients avec un crossmatch négatif en CMF [112]. La survie sans rejet et la survie du greffon
étaient supérieures dans le groupe avec un crossmatch négatif en CMF. Des DSA étaient retrouvés par
Luminex chez 34 des 45 patients avec un crossmatch positif en CMF, et 11 patients avec un crossmatch
négatif en CMF. Seuls les patients ayant un crossmatch positif et des DSA a JO avaient eu un épisode de rejet
humoral. Le crossmatch par CMF réalisé a JO permet ainsi d’identifier, parmi les patients qui ont des DSA,
ceux a risque augmenté de rejet humoral. Dans une étude de plus petite taille, Reinsmoen et al. ont montré
gue seuls les patients gardant un crossmatch par CMF positif juste avant greffe et aprés désensibilisation,
étaient a risque de développer un rejet aigu humoral [104]. La valeur pronostique des DSA associés a un
crossmatch par CMF positif est néanmoins a nuancer. Dans 'étude de Kimball et al, 239 patients avec un
crossmatch par CMF négatif (mais présence de DSA non connue) étaient comparés a 48 patients avec un
crossmatch par CMF positif [113]. Ce groupe de patients était séparé en deux : ceux qui avaient une disparition
de leur DSA et une négativation de leur crossmatch par CMF (n = 33) et ceux qui maintenaient un crossmatch
par CMF positif (n = 15) durant la premiére année de greffe. Les patients ayant un crossmatch par CMF négatif
et ceux qui perdaient leur DSA au cours de la premiére année avaient la méme évolution : 1 et 3 % de rejets
humoral (versus 43 % dans le groupe DSA persistants), un faible taux de perte de greffon (3 et 5 % versus
33 %). Aucune caractéristique pré- transplantation ne permettait de distinguer les deux groupes évolutifs avec
un crossmatch par CMF positif. Ceci est a rapprocher d'une étude récente sur l'impact négatif de la persistance
des DSA & 3 mois post-transplantation en Luminex Single Antigen sur la survie du greffon [114]. Plusieurs
études ont aussi montré que les patients avec DSA et un crossmatch par CMF positif étaient a plus haut risque
de rejet humoral que les patients ayant des DSA mais un crossmatch par CMF négatif [103,104,112,115]. En
présence de DSA, la positivité du crossmatch par CMF permet donc d’isoler une population de patients a plus
haut risque de rejet aigu humoral (Figure 7.1).

7.5.3. Transplantations en présence de DSA préformés, mais a crossmatch
negatif en cytométrie en flux et en lymphocytotoxicité (DSA+CMF-LCT-)

Un grand nombre d’études ont cherché a évaluer le risque associé aux transplantations réalisées en présence
d’'un DSA identifié uniquement par le test Luminex Single Antigen (DSA+CMF-LCT-, i.e. catégorie 3 ENGAGE,
Figure 7.1). Dans la majorité des études, le crossmatch en CMF et en LCT n’était pas réalisé. Par ailleurs, une
importante source d’hétérogénéité était le choix du seuil de positivité retenu pour définir un DSA en Luminex
Single Antigen. La méta-analyse de Mohan a inclus 7 études [116] dans lesquelles les patients ayant des DSA
et un crossmatch négatif en CMF étaient comparés avec des patients sans DSA. Le risque relatif de rejet aigu
humoral en présence de DSA était de 2 (25 % versus 11,2 %) et le risque relatif de perte du greffon de 1,76
(15 % versus 9,4 %) aprés un suivi moyen compris entre 8 et 48 mois.

Dans une étude multicentrique néerlandaise, Kamburova et al. ont montré un impact négatif des DSA
préformés de classe | ou de classe Il (DSA+LCT-) sur la survie du greffon pour les transplantations avec
donneur décédé mais pas avec donneur vivant. Cependant, le niveau de MFI de ces DSA n’était pas donné
et il n’y avait pas eu de crossmatch en CMF [69]. Schinstock et al. ont comparé le pronostic dans 4 groupes
de patients : absence de DSA, DSA+CMF-, DSA+CMF faiblement+, DSA+CMF fortement+. L’incidence du
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rejet chronique était, respectivement, de 8 %, 17 %, 30 % et 51 % sur des biopsies de dépistage a 2 ans.
Aprés 4 ans, la survie du greffon n’était inférieure que dans le groupe DSA+CMF fortement+ (96 %, 87 %,
97 % versus 79 %) [117]. Enfin, dans une étude portant sur 660 patients transplantés avec un crossmatch en
CMF négatif, Adebiyi et al. ont comparé le pronostic des patients porteurs d’'un DSA préformé (24,5 %) ou
non. Le taux de rejet aigu (cellulaire et/ou humoral) était similaire (15,4 % versus 11,4 %), sauf pour les
patients ayant un DSA de MFI supérieur & 3 000, ou il était a 26,3 %. Le débit de filtration glomérulaire & 3 ans
et 4 ans était plus bas dans le groupe DSA+, sans impact sur la survie du greffon (89 % versus 90,6 %) [118].

En conclusion, ces études montrent que les transplantations en présence de DSA préformés mais a
crossmatch négatif en CMF et en LCT (DSA+CMF-LCT-) sont a plus haut risque de rejet.

7.5.4. Stratification du risque immunologique chez le receveur

La transplantation avec donneur vivant donne l'avantage de pouvoir explorer au préalable et de fagon
approfondie I'immunisation anti-donneur préexistante chez le receveur. L'utilisation des différents crossmatchs
permet de stratifier avec précision le risque associé aux DSA préformés.

Le risque de rejet humoral (aigu et chronique) et de perte de greffon augmente avec la positivité des
crossmatchs cellulaires (Figure 7.1: Stratification du risque immunologique selon le groupe ENGAGE,
page 213) :

e DSA avec crossmatch négatif en CMF et en LCT (DSA+CMF-LCT-)
e DSA avec crossmatch positif en CMF positif (DSA+CMF+LCT-)
e DSA avec crossmatch positif en LCT (DSA+CMF+LCT+)

Gloor et al. ont démontré la validité de cette stratification du risque [66] en comparant trois groupes de patients
avec DSA vis-a-vis de leur donneur vivant : ceux avec un crossmatch positif en LCT, ceux avec crossmatch
positif en CMF et ceux avec un crossmatch négatif en CMF et en LCT. Malgré un protocole de désensibilisation
décroissant, les patients ayant un crossmatch positif en LCT avaient une fréquence de rejet aigu humoral
supérieure aux patients ayant un crossmatch positif en CMF ou des crossmatchs négatifs (50 % versus 37 %
versus 30 %). La survie du greffon n’était significativement diminuée par rapport aux transplantations sans
DSA que dans le groupe positif en LCT (HR = 7,7). Dans une étude multicentrique américaine portant sur des
receveurs de reins de donneurs vivants HLA-incompatibles, Orandi et al. ont montré une augmentation du
risque de perte de greffon en fonction du type de crossmatch (pas de différence avec le groupe contrble sans
DSA en cas de greffe DSA+CMF-LCT-, HR de perte de greffon = 1,64 pour les greffes DSA+CMF+LCT-, et
HR = 5,01 pour les greffes DSA+CMF+LCT+, avec une augmentation de la mortalité observée dans le groupe
DSA+CMF+LCT+ par rapport a tous les autres groupes) [119].

Les transplantations DSA+CMF+LCT+ aprés désensibilisation sont donc associées a une survie de greffe trés
inférieure. lls convient donc de les réserver aux patients qui ont un acces trés limité ou quasi nul a un donneur
compatible (contre lequel ils n'ont aucun DSA). En effet, certains travaux ont démontré qu’une transplantation
en présence de DSA préformés nécessitant une désimmunisation pourrait permettre d’améliorer I'espérance
de vie de ces patients par rapport a ceux inscrits sur liste greffés ou non avec le rein d’'un donneur décédé
compatible. En réalité, il faut garder en téte que cet avantage n’a été montré que dans des pays ou la durée
d'attente est trés longue, comme aux Etats-Unis et en Corée [120,121]. Une étude britannique utilisant la
méme méthodologie n'a pas retrouvé ce bénéfice en termes de survie des patients pour ce type de
transplantation HLA-incompatible (définie par un crossmatch LCT+ ou CMF+), malgré 41 % de patients non
transplantés a 5 ans dans les deux groupes contrble [122].

7.6. Transplantations ABO-incompatibles
Une transplantation rénale réalisée chez un receveur ayant un groupe sanguin différent de son donneur et

des isohémagglutinines dirigées contre ce groupe sanguin est définie comme une transplantation rénale ABO-
incompatible (ABOi). En 1987, une premiere série de transplantations ABOi a été réalisée en Belgique avec
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des résultats satisfaisants [123]. Le développement s’est poursuivi au Japon, puis aux Etats-Unis et, enfin, en
Europe.

7.6.1. Préconditionnement

L’objectif de ce type de transplantation est de baisser le taux d'isohémagglutinines pour éviter un rejet humoral
hyperaigu induit par ces anticorps de type IgG et/ou IgM. Un préconditionnement en amont de la
transplantation est donc nécessaire et repose sur un traitement ciblant les lymphocytes B en association avec
des aphéréses. Le traitement ciblant les lymphocytes B est le rituximab qui a remplacé la splénectomie depuis
2005 [124-126] avec des résultats excellents et une morbidité moindre.

L’élimination extracorporelle des isohémagglutinines peut se faire grace a plusieurs techniques :

e plasmaphérése avec du plasma frais congelé de type AB pour les dernieres séances avant la
transplantation ;

o plasmaphérése a double filtration ;

e immunoadsorption semi-spécifique sur des colonnes a base de protéine A ou de peptides synthétiques
ou recouvertes d'anticorps polyclonaux anti-humain IgG ;

e immunoadsorption spécifique sur des colonnes d'adsorption d'antigenes A ou B [4,5].

Les titres cibles définis empiriquement pour autoriser une transplantation rénale n'ont pas été établis de
maniére univoque. lIs se situent entre 1/4 et 1/32 pour les IgG et les IgM [5]. Il est parfois impossible d’atteindre
ces seuils, on parle alors d’échec de désimmunisation. |l a été rapporté par une équipe anglaise qu’un titre
d’'isohémagglutinines supérieur ou égal a 1/512 conduisait fréequemment a un échec de désimmunisation [127].
Inversement, il est possible de faire des transplantations ABOi sans aphérése préopératoire chez des patients
avec des titres faibles d’isohémagglutinines [128,129] ou bien en utilisant un greffon exprimant faiblement les
antigénes cibles. Ainsi, les greffons provenant de donneurs dont le groupe sanguin est A2 peuvent étre
considérés comme des greffons de groupe O car leur niveau d’expression des antigénes A n’est que de 20 %
par rapport a celui des individus de groupe Al [3].

7.6.2. Rejet et perte de greffon

Un taux d’isohémagglutinines élevé avant le préconditionnement ou le jour de la greffe est associé a risque
augmenté de rejet et de perte de greffon [130,131]. De facon étonnante, le rebond (ou réapparition des
isohémagglutinines) en post-greffe n’est pas associé au rejet humoral ou a la perte du greffon [132,133],
suggérant la mise en place d’'un phénoméne d’accommodation.

L’incidence du rejet humoral aprés transplantation ABOi est comprise entre 3,3 % et 33 % [130,134-137]. Le
rejet humoral est associé & une moins bonne survie du greffon [130]. A noter aussi, qu'il est observé plus de
rejets borderline sur les biopsies de surveillance a 1 an post-transplantation [136]. En revanche, a 5 ans, il n’y
a pas plus de lésions d’inflammation de la microcirculation ou de Iésions chroniques que chez les patients
transplantés avec des reins ABO-compatibles (ABOc) [138].

Il est observé plus de pertes du greffon précoces aprés transplantation ABOi dans une cohorte américaine
[139]. On note néanmoins une survie du greffon a 3 ans identique aux greffes ABOc dans une large étude de
registres collaborative européenne et australienne [140]. Dans une premiere méta-analyse comparant 1 346
transplantations ABOi a 4 943 ABOc, une moins bonne survie de greffon & un an était rapportée [141]. Dans
une seconde méta-analyse incluant 65 063 patients, la survie du greffon censurée sur le décées était moins
bonne a 1 et 3 ans pour les 7 098 transplantations ABOi. Il n’y avait plus de différence a 5 ans [142]. Au total,
on déplore une perte du greffon plus importante au cours des premiéres années apres transplantations ABOi,
probablement en raison du surrisque de rejet humoral.
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7.6.3. Complications médicales et chirurgicales

Les complications médicales sont dominées par les infections. Il y a plus d’infections virales en transplantation
ABOi [143], notamment plus d’infections a virus BK [144,145], plus d‘infections sévéres non virales [141] et
plus d’infections de paroi, de pneumopathies et d’infections urinaires [146]. On note aussi plus de décées en
cas d’infection précoce [140]. En effet, les décés aprés transplantation ABOi sont dus majoritairement aux
infections (49 % contre 13 % aprés greffe ABOc) [129,141]. En revanche, I'incidence des cancers est identique
a celle observée aprés greffe ABOc [147].

Certaines complications chirurgicales semblent plus fréquentes, comme les lymphoceéles [143] et les
hémorragies, surtout si on augmente le nombre d’aphéréses [141,148].

Enfin, il N’y a pas de différence en termes de survie du patient entre les patients transplantés ABOi et les
autres [139,140,142].

7.7. Don croisé et programmes d’échanges de greffons rénaux

Lorsqu’une transplantation rénale avec un donneur vivant est envisagée, plus d’'une paire donneur-receveur
sur deux est exclue pour un probléme chez le donneur ou une incompatibilité immunologique entre le donneur
et le receveur (incompatibilité ABO estimée & 36 % et incompatibilité HLA).

Les programmes d’échanges de greffons ont pour but d’élargir les possibilités de transplantation avec un
donneur vivant en offrant la possibilité de greffes compatibles qui ont des survies du greffon supérieures aux
greffes ABO- ou HLA-incompatibles. Malgré cela et selon les pays, les programmes d’échanges de greffons
sont en compétition plus ou moins importante avec les greffes ABO- et HLA-incompatibles.

7.7.1. Historique et développement

Historiquement, le concept de don croisé a été développé en 1986 par Rapaport [149] et c’est en Corée, en
1991, que le premier programme a été mis en place. Cependant, il a fallu attendre les années 2000 pour voir
'essor de programmes nationaux en Europe et en Amérique du nord [150-154].

Différentes modalités d’échanges ont été décrites (Figure 7.2 : Les différentes modalités d’échanges
dans le cadre du don croisé

), diversement utilisées selon les pays :
e Les échanges au sein de boucles fermées a 2, 3 ou 4 paires donneur-receveur.

e Les chaines ouvertes (ou dominos) initi€es par un donneur altruiste et se terminant par un donneur qui
donne a un patient en liste d’attente. Lorsque les donneurs altruistes ne sont pas autorisés (c’est le cas
de la France), il est possible d'initier une chaine a partir d’'un donneur décédé [155-157].

e Les chaines sans fin avec un donneur qui reste en attente d’une autre chaine (donneur bridge). Elles ne
sont utilisées qu’aux Etats-Unis.

e Les boucles ou chaines déséquilibrées avec inclusion de paires compatibles (compatible signifiant sans
DSA ni ABO-incompatible), mais pouvant espérer un meilleur appariement (sur le poids, I'age et le HLA)
permettant d’améliorer les possibilités d’échanges pour les receveurs [158,159]. Récemment (2022), un
nouveau paradigme a été proposé pour inclure les couples dans le don croisé en redéfinissant
lincompatibilité. En effet, au-dela de [Iincompatibilité liée aux anticorps anti-HLA et/ou aux
isohémagglutinines, un large panel de facteurs impactent négativement le devenir des transplantations :
les différences d’age, de poids et, surtout, 'incompatibilité HLA, en particulier DR et DQ. Ces paramétres
devraient donc étre considérés dans I'évaluation de la compatibilité globale entre un donneur et un
receveur, avec la possibilité d’inclure des paires incompatibles en termes d’age, de poids et/ou de
matching HLA. Cela permettrait d’'améliorer les résultats des transplantations avec donneur vivant tout en
augmentant le nombre de paires incluses dans ce programme [160].
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Figure 7.2 : Les différentes modalités d’échanges dans le cadre du don croisé

Certains programmes, dits de dons croisés « mixtes », acceptent des échanges conduisant a des greffes ABO-
incompatibles ou des greffes contre certains anticorps anti-HLA dirigés contre le donneur de faible MFI. Par
ailleurs, certains receveurs immunisés sont inclus aprés un protocole de désensibilisation [161,162].

7.7.2. Les programmes européens performants

Un état des lieux a été réalisé en Europe dans le cadre d’'un programme visant a mettre en place des
programmes d’échanges supranationaux. Il est résumé dans le Tableau 7.1 [152].
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Tableau 7.1 : Caractéristiques des programmes européens d’échanges de rein

() (0] (] (2] @ fa— S o q')
5| 3| 5| 8| e|a|s| 2 |S3E-| 8| 8
=2 = & c = v S Qo 0 S c D %]
S8l &1 88|35 |388/5° 3]z
= s - o
< | @ | b " gla |2 |gs|@ | °|°
Premier échange du programme* | 2013 | 2014 | 2009 | 2014 | 2007 | 2004 | 2015 | 2013 | 2011 | 2007
Chaines avec donneur altruiste ? | oui | non | oui | non | oui oui | non | oui oui oui | non | non

Possibilit¢ d’inclure des paires
compatibles ?

Plusieurs donneurs enregistrés
pour un receveur ?

Transplantations incompatibles
autorisés dans le programme ?

Laboratoire unique pour réaliser
les XM aprés XM virtuel ?

Chirurgie simultanée exigée pour
les échanges ?

Habituellement, est-ce les reins

non | non oui non oui oui oui non oui oui oui oui

oui non oui non oui non oui oui oui oui oui oui

oui non oui non | non | non | non | non oui oui oui oui

oui oui non | non | non | oui non | non | oui | non | non | non

oui oui oui oui oui oui non | oui | non | oui oui oui

(R) ou les donneurs (D) qui| D R R R R D R R - R R D
voyagent ?

Rythme des recherches

d’échanges possibles dans le NR | NR 4 3 NR 3 1 3 3 3 NR 3

registre des paires (tous les
x mois ; NR : non régulier) ?

Le plus long échange réalisé 3 3 3 2 2 4 3 3 7 3

La plus longue chaine réalisée 6 3 6 3
* Pour la Suede et la Suisse, le début du programme était prévu en 2018.

Les programmes les plus développés sont ceux des Pays-Bas et du Royaume-Uni. Le programme
néerlandais, institué en 2004, a été le premier programme national européen. Dans ce pays de 17 millions
d’habitants, les transplantations rénales avec donneur vivant représentent environ 50 % des transplantations.
Entre 2004 et 2015, 284 transplantations ont été réalisées grace au don croisé et 99 a partir d’'un donneur
altruiste. Le programme du Royaume-Uni a débuté en 2007 et s’est progressivement élargi, passant de la
possibilité d’échanges de 2 paires a 3 paires en 2008, puis a l'autorisation des chaines a partir de donneurs
altruistes courtes incluant une paire en 2012 et longues incluant 2 paires en 2015, avec un début effectif des
chaines en 2018. Les transplantations avec donneur vivant représentent environ 30 % des transplantations.
Les transplantations réalisées dans le cadre d’'un don croisé ont régulierement augmenté passant de 12 en
2010 & 164 en 2020 avec en plus 47 transplantations grace a une chaine. Depuis 2017, 659 transplantations
ont été réalisées dans ce programme : 118 échanges en doublet, 186 en triplets, 210 avec des chaines courtes
et 145 avec des chaines longues. Parallelement, et sans doute secondairement a ce développement, les
greffes incompatibles ont diminué [163].

7.7.3. Le programme francais

Le programme francais a été institué en 2014 a la suite de la loi de bioéthique de 2011, avec des conditions
trés restrictives. N’étaient autorisés que les échanges au sein d’'un doublet (boucle fermée avec échanges
réciproques entre 2 paires receveur-donneur). Le faible champ des échanges, joint a la compétition avec les
transplantations ABO-incompatibles qui ont débuté a la méme période, explique le peu d’investissement des
équipes et le peu de transplantations réalisées par ce programme. Entre 2014 et 2020, seules 12 greffes ont
pu étre réalisées via le don croisé. En 2022, le programme semble redémarrer et devrait s’améliorer grace a
I'évolution de la loi.

En effet, la loi de bioéthique de 2021 a élargi les possibilités :

e le nombre de paires impliquées est augmenté jusqu’a un maximum de 6 paires ;
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e e recours a un donneur décédé est autorisé pour augmenter les possibilités d’échanges entre les
donneurs et les receveurs engagés dans le don croisé. Ce recours doit se faire en substitution au
prélevement de I'un des donneurs vivants.

Les simulations faites a partir des paires incluses dans la base francaise ont montré que ces nouvelles
modalités devraient significativement augmenter les possibilités d’échanges [164]. L’augmentation du nombre
de paires permet d’augmenter I'accés a une greffe compatible de maniere modérée (passant de 23 % a 32 %
des receveurs en attente lorsque 6 paires peuvent étre engagées). Le recours a un donneur décédé augmente
significativement le nombre de greffes, le taux de greffe passe de 23 % a 52 % des receveurs impliqués dans
ce programme lorsque celui-ci est permis. L’effet incitatif du programme pourrait encore majorer ce taux
d’accés a une greffe par don croisé si un plus grand nombre de paires sont inscrites.

Ces nouvelles données, avec une politique de promotion du programme, devraient permettre au don croisé
de prendre sa place en France parmi les différentes options en cas d’'incompatibilité immunologique entre
donneur et receveur.

7.7.4. Résultats des transplantations rénales réalisées dans le programme
d’échanges

La plupart des programmes européens ont choisi de faire voyager les greffons plutét que les donneurs
(Tableau 7.1 page 221) au prix d’'un allongement du temps d’ischémie froide et d’'un risque potentiel de retard
de reprise de fonction des reins. Les études indiquent que cet allongement de la durée d’'ischémie froide a un
impact limité sur le risque de retard de reprise de fonction et n’a pas d'impact sur la survie des greffons.

Une large étude anglaise a montré en 2021 que I'ischémie froide est plus longue et augmente l'incidence du
retard de reprise de fonction des greffons chez les receveurs de reins transplantés dans le cadre d’'un don
croisé. Cependant, la survie a 5 ans des reins transplantés dans le cadre d’un don croisé était identique a
celle des reins transplantés directement [165]. Gill et collaborateurs [166] ont analysé 'association entre la
durée d’ischémie froide et le retard de reprise de fonction parmi 48 498 receveurs de rein de donneur vivant
du registre américain SRTR (Scientific Registry of Transplant Recipients). L’incidence du retard de reprise de
fonction était faible, mais significativement plus élevée parmiles patients avec une ischémie froide plus longue
(0-2 heures: 3,3%; 2,1-4 heures: 3,9%; 4,1-8 heures: 4,3 % ; 8,1-16 heures: 5,5 %). En analyse
multivariée, seuls les patients ayant un temps d’ischémie froide compris entre 8 et 16 heures avaient un risque
augmenté de retard de reprise de fonction (OR =1,47; 95 % IC 1,05-2,05). Une durée d’ischémie froide
inférieure a 16 heures n’était pas associée a un surrisque de perte de greffon (OR = 0,97, 95 % IC 0,74-1,26).
Dans I'analyse du sous-groupe des receveurs de don croisé, il n’y avait pas de différence de risque de retard
de reprise de fonction (OR = 1,40, 0,88, 2,40) et de perte de greffon (HR = 0,89, 0,62-1,30) entre les receveurs
de reins transportés (n = 772) et non transportés (n =1 651). Les auteurs ont donc conclu qu’une durée
d’'ischémie froide inférieure a 16 heures avait un impact limité sur le devenir des greffes. Ces données sont
utiles pour définir les durées maximales de voyage des reins en France [167]. Krishnan et al. [168] a rapporté
'expérience australienne concernant 3 717 receveurs de reins de donneurs vivants, entre 1997 et 2012 avec
un suivi médian de 6,6 ans. Parmi eux, 224 (25 %) avaient une durée d’ischémie froide supérieure a 4-8 h.
Dans cette cohorte, 'age du donneur modifie 'impact de I'ischémie froide. Chez les receveurs de reins de
donneurs vivants de plus de 50 ans, chaque heure d’ischémie froide supplémentaire est associée a une
augmentation du risque de retard de fonction de 1,28 (IC95 % 1,07-1,53, p = 0,007), tandis que pour une
ischémie froide supérieure a 4-8 h le risque de perte de greffons est augmenté de 1,93 (IC95 % 1,21-3,09,
p = 0,006) comparé a une ischémie froide de 1-2 h. Cependant, dans une sous-analyse, il n’y avait pas de
différence de retard de reprise de fonction et de survie du greffon a 8 ans entre des transplantations réalisées
dans le cadre du don croisé avec des reins ayant voyagé (n = 33) et des reins non transportés (n = 1 541).
Enfin, une étude américaine publiée en 2020 [169] a comparé les 2 363 transplantations réalisées dans le
cadre du programme national d’échanges de greffons aux 54 497 transplantations avec donneur vivant
enregistrées dans le registre national entre 2007 et 2018. Alors que les receveurs de dons croisés avaient
plus de facteurs de risque de mortalité et de perte de greffons (plus de sujets d’origine africaine, plus agés,
plus de retransplantations, plus d’attente en dialyse, plus d’hyperimmunisés), leurs résultats étaient
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comparables en termes de perte de greffon (5 % versus 6 %) et de mortalité (9 % versus 10 %) par rapport
aux contréles, avec un recul médian de 3,7 ans (7-5,6 ans).

7.7.5. Les freins et les leviers d’action pour favoriser le don croisé en France

L’efficacité des programmes d’échanges a été démontré dans d’autres pays et les taux d’appariement peuvent
atteindre 50 a 60 % dans les registres de plus de 1 000 paires inscrites [170-172]. L’évolution de la loi de
bioéthigue en 2011 et 'amorgage du programme en France, devraient permettre son développement.
Néanmoins, un engagement collectif avec I'adhésion des professionnels et des associations de patients est

nécessaire pour avoir suffisamment de paires et rendre un tel programme efficace.

Tableau 7.2 : Freins et leviers d’action pour favoriser le don croisé en France

FREINS

LEVIERS D’ACTION

REMARQUES

Délai et chances d’accés a un greffon
compatible

L’acces des receveurs O

(L’acces a un greffon se limite a 15 %
dans le réseau européen)

Créer d’'un calculateur adapté au programme
francais

Elargir les indications de participation au
programme d’échanges, élargir la «notion
d’incompatibilité » (4ge, morphotype, recherche
d’'une meilleure compatibilité HLA...)

L’acces limité des receveurs
hyperimmunisés a une greffe par don
croisé

(Aux Etats-Unis, parmi les receveurs
greffés avec cPRA > 99 %, seuls 3,4 %
ont regu un greffon issu d’un donneur
vivant par échange croisé, et 1,3 % si
cPRA & 100 %).

Accepter une  «inscription incompléte »
permettant de rechercher si des donneurs
potentiels existent dans la base des paires lorsque
le receveur est hyperimmunisé

Organiser de maniere
prioritaire et dans un

délai court : la
finalisation du bilan du
donneur, le comité
d’experts donneur
vivant et le tribunal
judiciaire

Disposer d’un calculateur de I'acces a un greffon

Envisager une greffe en don croisé ABO-
incompatible ou a faible niveau d’'incompatibilité
HLA associée a un programme de
désensibilisation

Difficultés chirurgicales et transport
des greffons

Recourir aux outils de télémédecine pour
permettre aux équipes d’échanger

Discuter, dans les situations complexes, la
possibilité de faire voyager les donneurs a la place
des organes

Anonymat a préserver

Sécuriser les données
échangées

La  programmation des  blocs
opératoires dans plusieurs structures
hospitalieres

Mener une politique volontariste auprés des
directions hospitaliéres et des ARS pour prioriser
I'activité de greffe & donneur vivant

Soutien logistique de I'’Agence de la biomédecine

Validité du parcours pré-don en cas
d’attente supérieure a une année

Définir les actualisations médico-chirurgicales
nécessaires selon lI'age et les comorbidités du
donneur vivant

Selon le souhait du donneur, un passage devant le
comité d’experts sera ou non renouvelé (souhait
recueilli par un médecin de 'ABM)
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8. La transplantation rénale avec donneur
vivant en pédiatrie

Marie-Alice Macher, Julien Hogan, Anne-Laure Sellier, Manon Aurelle, Lucile Marsac, Alaa
Elghoneimi

8.1. Résultats de la transplantation rénale avec donneur vivant chez
I’enfant et barriéres au don du vivant chez le receveur pédiatrique en
France

Contrairement a avant 2007, on n’observe plus de différence significative en termes de survie des greffons a
5 ans selon le type de donneur : la survie est comparable entre les greffes a partir de donneur vivant (89,3 %)
et celles réalisées a partir de donneur décédé (85,7 %). Ceci s’explique en partie par 'accés a des donneurs
décédés optimaux chez les receveurs pédiatriques [5].

Cependant, la transplantation rénale a partir de donneur vivant permet un accés bien plus fréquent a la
transplantation préemptive. En 2021, alors que 52,7 % des enfants sont inscrits sur la liste nationale d’attente
de transplantation de fagcon préemptive, la greffe est effectivement préemptive dans 8,3 % des greffes avec
donneur décédé versus 52,4 % des greffes avec donneur vivant. Les études en cours semblent en plus
montrer qu‘une greffe préemptive a partir d’'un donneur vivant est associée a une meilleure survie du greffon
a 5 ans, en comparaison avec la greffe préemptive a partir de donneur décédé et avec la greffe aprés une
période de dialyse quel que soit le type de donneur [5].

Les avantages d’une greffe a partir d’'un donneur vivant sont multiples :

e La greffe préemptive permet d’améliorer la qualité de vie de I'enfant. La dialyse a des effets déléteres sur
la croissance, les accées vasculaires pour I'hémodialyse, la vie familiale et sociale, ainsi que la
fréquentation scolaire.

e Le temps d’attente est diminué.
e La programmation de la date d’intervention permet une meilleure organisation de I'équipe de greffe.

e La durée d’ischémie froide est extrémement courte (inférieure a 3 heures en cas de greffe avec donneur
vivant versus inférieure a 16 heures pour les donneurs décédés).

e L’optimisation des compatibilitts HLA entre personnes apparentées réduit le risque d’immunisation a
moyen et long terme en vue d'une retransplantation ultérieure. La médiane de demi-vie d’'une greffe de
rein chez I'enfant étant d’environ 20 ans, une deuxieéme transplantation sera nécessaire chez I'immense
majorité d’entre eux et tout doit étre mis en ceuvre pour minimiser le risque d'immunisation anti-HLA aprés
une premiére transplantation.

En revanche, il peut persister des freins ou des barrieres a réaliser une greffe avec donneur vivant en
pédiatrie : la maladie initiale, 'age du receveur et les contraintes du donneur.

La maladie initiale

Comme chez 'adulte, certaines maladies sont susceptibles de récidiver ou rechuter sur le greffon et peuvent
constituer une contre-indication relative a la transplantation a partir d’'un donneur vivant (cf. la partie 4.3.5
traitant de I'information sur le risque de récidive de la maladie primitive sur le greffon et le chapitre 0 sur les
aspects génétiques du don du vivant).

On peut ajouter la cystinose et la néphronophtise, qui touchent particulierement les enfants. Du fait de leur
mode de transmission autosomique récessive, celles-ci ne contre-indiquent pas la greffe a partir d’'un donneur
vivant apparenté dans la mesure ou la maladie ne récidive pas aprés transplantation et que le prélévement
rénal ne fait pas courir de risque chez un sujet hétérozygote pour le géne de la maladie.
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L’age du receveur

Chez les trés jeunes enfants (< 15 kg), une transplantation avec un rein d’adulte peut poser des probléemes
techniques et s’accompagne d’un risque plus élevé de thrombose du greffon.

A I'opposé, le risque d’échec a long terme est plus grand chez les adolescents chez qui une moins bonne
adhésion au traitement est particulierement fréquente. Il est important de faire une évaluation psychologique,
d’appréhender ce probleme éventuel d’adhésion et de respecter le choix de l'adolescent concernant
'acceptation ou non d’étre greffé a partir d’'un donneur vivant.

Le parent peut étre donneur pour une seconde greffe et il peut étre discuté de tester le HLA des parents pour
exclure certains HLA afin de préserver une immunisation.

Les contraintes pour le donneur.

En cas de donneur vivant apparenté, notamment les parents de I'enfant en attente de greffe, il faut prendre
en considération le fait que, souvent, ils ont déja a gérer la maladie chronique (éventuellement la dialyse
péritonéale a domicile), la fratrie, leur profession. Les contraintes d’un bilan médical exhaustif ainsi que les
démarches administratives peuvent donc constituer un frein dont il faut tenir compte.

8.2. Le choix du donneur

8.2.1. Considérations médicales

Dans le cadre de la transplantation rénale pédiatrique a partir de donneur vivant, un des parents est le plus
souvent le donneur. Cependant, la loi de bioéthique autorise d’autres donneurs : fréres ou sceurs majeurs,
grands-parents, oncles ou tantes majeurs, cousins germains majeurs [6]. Dans tous les cas, le donneur est
auditionné par un comité d’experts réuni par ’Agence de la biomédecine. Ce comité ne peut pas s’opposer au
don d’un des parents (biologiques ou adoptifs). |l peut s’y opposer pour tous les autres types de donneurs.

Transplantation ABO-incompatible

En absence de donneur vivant ABO compatible (ABOc) et HLA compatible (HLAc), de nouvelles méthodes
existent pour permettre le don du vivant (cf. chapitre 7.6), mais elles sont actuellement trés rarement utilisées
en pédiatrie. En cas d’incompatibilité de groupe ABO, une transplantation ABO-incompatible (ABOI) peut étre
envisagée. Les résultats des greffes ABOi en pédiatrie ont été rapportés dans différents pays. Au Japon,
aucune différence de taux de déces des patients ou de taux de perte de greffon n’était rapportée entre 102
transplantations ABQOi et 788 ABOc [7]. De la méme fagon, au Royaume-Uni, la survie des greffons n’était pas
différente en comparant 28 transplantations ABOI aux transplantations ABOc avec un suivi moyen de 6 ans
[8]. Des études récentes, dont une en pédiatrie [9], rapportent également d’excellents résultats sans réalisation
d’échanges plasmatiques ou d’immunoadsorption. L’obstacle principal a la transplantation ABOi est
'augmentation du risque infectieux et des complications iatrogénes comme les neutropénies.

En absence de donneur vivant ABOc, une transplantation ABOi peut étre envisagée pour des receveurs
pédiatriques ayant un mauvais acces a la transplantation a partir d’'un donneur décédé malgré la mise en
ceuvre des priorités et dérogations possibles.

Don croisé en pédiatrie

Le don croisé permet la réalisation de transplantations ABOc et HLAc lorsqu’un receveur n’a pas de donneur
compatible dans son entourage (cf. chapitre 7.7). La survie rénale des transplantations réalisées par dons
croisés est excellente et comparable a la survie rénale des transplantations a partir de donneurs vivants non
apparentés. En Australie, il a méme été démontré que le don croisé pouvait améliorer le matching HLA
épitopique entre donneur et receveur [10]. Aux Etats-Unis, sur la période 2008-2019, 352 receveurs
pédiatriques ont pu étre transplantés via un programme de don croisé avec une survie de greffon comparable
aux transplantations a partir de donneurs vivants non apparentés (données non publiées). En France, le
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programme de don croisé inclut pour le moment un nombre limité de couples donneur-receveur et ne permet
qu’un nombre marginal de transplantations chez I'adulte. Nous recommandons le recensement systématique
des donneurs ABOi ou HLAI pour évaluer la faisabilité et I'impact potentiel du don croisé en pédiatrie.

Transplantation HLA-incompatible

La transplantation avec un donneur contre lequel le receveur présente des anticorps anti-HLA (DSA — Donor
specific antibodies) est plus problématique (cf. chapitre 7.5). Le risque de rejet humoral et de perte de greffon
peut étre évalué en fonction des résultats des crossmatchs en lymphocytotoxicité (LCT) et en cytométrie en
flux (CMF), de la recherche de DSA et de la quantification de leur intensité. Le risque est maximal en cas de
crossmatch positif en LCT, puis diminue progressivement de la fagon suivante : crossmatch en LCT négatif et
crossmatch en CMF positif ; crossmatch en LCT négatif et en CMF négatifs et présence de DSA sur sérum
actuel ; crossmatch en LCT négatif et CMF négatif et présence de DSA sur sérum historique.

Une transplantation HLAI n’est envisageable que chez des patients hyperimmunisés sans autre possibilité
d’accés a la greffe du fait de résultats en termes de survie rénale inférieurs aux transplantations HLA
compatibles et de la nécessité de renforcer I'immunosuppression et donc de majorer le risque infectieux [11].
Une stratégie d’attente permettant la baisse de lintensité de DSA et la négativation spontanée des
crossmatchs peut permettre la réalisation d’'une transplantation a moindre risque. L'utilisation de protocoles
de désimmunisation active (échange plasmatique ou immunoadsorption, rituximab, imlifidase) doit étre
réservée a des patients n’ayant pas de perspective d’accés a la transplantation malgré une longue durée
d’attente en dialyse.

8.2.2. Considérations chirurgicales : les vaisseaux multiples

Malgré I'absence de données de la littérature sur ce point, il est généralement recommandé de ne pas utiliser
de greffon avec des artéres multiples chez les receveurs de moins de 15 kg. La seule étude disponible dédiée
a cette question concerne une population pédiatrique plus dgée que ces petits receveurs (la moyenne d’age
des 90 cas avec artéres multiples est de 13,2 + 4,3 ans), mais les auteurs ne trouvent pas de différence dans
les résultats des greffes avec vaisseaux multiples [12]. Cependant, dans la série de Becker comportant 40
enfants de moins de 11 kg, certains d’entre eux avaient des donneurs avec deux artéres et des anastomoses
faites séparément [13]. Aikawa et al. [14] recommandent, en cas de deux artéres de tailles suffisamment
proches I'une de l'autre, de faire une reconstruction ex vivo avec une anastomose latéro-latérale des deux
artéres afin d’obtenir une seule artére permettant une seule anastomose.

En pratique, la décision d’accepter ou non une disposition vasculaire non modale revient aux chirurgiens qui
feront la transplantation [14]. Méme s'’il n’y a pas de données précises dans la littérature, I'association de
vaisseaux multiples, d’'une disparité de poids ou de taille entre receveur et donneur et de la présence d’'une
thrombophilie devraient influencer la décision.

8.3. Aspects chirurgicaux et anesthésiques de la greffe rénale chez
I’enfant de moins de 20 kg

8.3.1. Particularités de la chirurgie chez le nourrisson

La technique de la transplantation rénale n’est pas différente chez I’'enfant de plus de 30 kg et chez I'adulte.
Chez des enfants de moins de 20 kg, les particularités techniques tiennent principalement a la mise en place
d’un greffon de taille adulte. Ces particularités et ce type de greffe ont été décrits dés les années 1970 et se
sont développés a partir des années 1990 [15-19]. Les difficultés sont liées sur le plan anatomique a la
disproportion entre la taille du greffon et I'espace disponible chez le receveur et entre les diamétres des
vaisseaux du greffon et du receveur. Sur le plan hémodynamique, le débit sanguin du receveur doit s’adapter
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au volume sanguin du greffon rénal adulte et permettre d’assurer un débit suffisant pour prévenir les risques
liés a I'hypoperfusion du greffon (thrombose, non-fonction primaire).

Les transplantations avec un donneur vivant adulte sont considérées par la plupart des équipes comme
envisageables a partir de 15 kg, méme si elles sont réalisées par certaines équipes avant ce poids [20,21].
Les difficultés et les particularités techniques de ces transplantations chez les jeunes enfants nécessitent des
équipes pédiatriques expérimentées avec une collaboration étroite entre chirurgiens transplanteurs, urologues
pédiatres et anesthésistes en peropératoire, puis avec les réanimateurs et les néphrologues en
postopératoires.

Les résultats des expériences monocentriques sont globalement bons :

e La série de I'équipe de Stanford, leader dans ce domaine, concerne 45 transplantations réalisées chez
des enfants de moins de 15 kg entre 1991 et 1999, dont 64 % avec donneur vivant et 80 % avec des reins
de taille adulte. La survie des patients et des greffons a 2 ans est de 100 % (un décés sans rapport avec
la transplantation étant exclu). A 8 ans, la survie globale des patients et des greffons est respectivement
de 89,6 % et 84,6 %. Un seul retard de reprise de fonction est survenu (2 %), mais aucun échec de greffe
par thrombose, non-fonction primaire ou probléme technique chirurgical [21].

e Dans I'expérience suédoise (Herthelius), qui concerne 50 transplantations chez des enfants de moins de
13 kg, dont 80 % avec donneur vivant, la survie des patients a 10 ans est de 88 % (82 % avant 1998 et
95 depuis 1998) et la survie des greffons de 82 % (75 % avant 1998 et 95 % apres) [22].

e Goldsmith et al. au Royaume-Uni comparent les résultats obtenus chez 23 enfants de moins de 20 kg
selon que le rapport du poids du donneur sur celui du receveur est supérieur ou inférieur a 4. Une perte
de greffon a été observée dans chaque groupe, mais aucune différence n’a été observée dans l'incidence
du retard de reprise de fonction du greffon, et dans la survie des patients et des greffons a un an [23].
Cependant, dans la cohorte frangaise des enfants en MRCT avant 2 ans, un rapport de taille (cm) entre
donneur et receveur supérieur a 2,2 est associé a une augmentation du risque de perte du greffon et de
déces [24]. Par ailleurs, il a été montré que les gros greffons chez ces petits receveurs étaient en situation
d’hypoperfusion et développaient des Iésions de fibrose interstitielle, d’atrophie tubulaire et de sclérose
glomérulaire avec une réduction de la masse rénale [25,26].

8.3.2. Anastomoses vasculaires

Chez les enfants de moins de 15 kg recevant un rein de taille adulte, les vaisseaux du greffon sont d’un
diamétre supérieur a celui des gros vaisseaux de I'abdomen et les anastomoses vasculaires sont faites plus
haut sur I'aorte et la veine cave en termino-latéral en plagant a chaque fois que possible le greffon a droite.
Pour les enfants entre 15 et 30 kg, le niveau des anastomoses est déterminé par le chirurgien. Il sera d’autant
plus haut que la disparité de taille est grande. La mise en place du greffon doit s’accompagner d’un alignement
rigoureux des vaisseaux et, si besoin, de la recoupe de I'un d’eux pour éviter toute longueur excessive
entrainant un risque de torsion ou de plicature [17,18,27—31]. Récemment, il a été proposé de faire passer
l'artére du greffon sous la veine cave inférieure pour éviter sa compression [32].

8.3.3. Lavoie d’abord

Historiguement, les transplantations rénales avec des reins de taille adulte chez des enfants de moins de
15 kg étaient faites avec un abord intrapéritonéal pour avoir plus de place et éviter la compression du greffon
[17,20,27]. Une laparotomie avec une incision sur la ligne médiane permet de raccourcir le temps opératoire
avec un acces rapide au rétropéritoine et aux gros vaisseaux aprés mobilisation du célon droit. Mais cet abord
s’accompagne d’un nombre plus élevé de complications de type iléus ou hernies et présente les inconvénients
de contre-indiquer la dialyse péritonéale et d’'empécher de réaliser facilement une biopsie du greffon.

Depuis une vingtaine d’années, l'utilisation de I'abord extrapéritonéal s’est largement répandue dans cette
population. Cette technique utilise I'abord classique avec une incision transverse oblique de la région sous-
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costale jusqu’au-dessus du pli inguinal. Le péritoine est mobilisé a partir de la paroi abdominale antérolatérale
et postérieure, exposant les muscles postérieurs et les gros vaisseaux.

Les études comparant ces deux techniques n’ont pas trouvé de différences dans les résultats : Heap et al.
(Manchester, Royaume-Uni) ont comparé I'évolution postopératoire chez 30 enfants de moins de 6 ans,
18 faites avec un abord intrapéritonéal, 12 faites avec un abord extrapéritonéal (EP) [33] et Aoki a comparé
chez des receveurs de moins de 15 kg recevant un rein de donneur vivant, 63 enfants avec un abord
intrapéritonéal (groupe IP) et 38 avec un abord extrapéritonéal (groupe EP). Ce dernier a observé plus de
complications chirurgicales dans le groupe IP (39 % versus 6 %), mais pas de différence sur le long terme : la
survie des patients a 1, 5, et 10 ans était, respectivement, de 98 %, 96 % et 96 % pour 'ensemble des enfants,
de 97 %, 95 %, et 95 % dans le groupe IP et 100 %, 97 %, et 97 % dans le groupe EP, sans différence
significative. Les survies des greffons sont comparables (90 % al10 ans dans le groupe IP versus 98 % dans
le groupe EP) [34]. Enfin, dans I'expérience de I'équipe de Hanovre concernant des enfants de moins de 11 kg,
les 13 enfants transplantés avant 1993 ont eu un abord transpéritonéal, les 25 transplantés aprés cette date
un abord extrapéritonéal et 40 % avaient un donneur vivant. La survie globale des patientsa 1, 5, 10 et 15 ans
était, respectivement, de 93 %, 90 %, 90 % et 87 %. La survie globale des greffons a 1, 5, 10 et 15 ans était,
respectivement, de 90 %, 80 %, 66 % et 56 %. |l n'y avait pas de différence significative entre donneurs
décédés et donneurs vivants [13]. Récemment, une équipe américaine a décrit une technique modifiée de
'abord extrapéritonéal pour ces petits receveurs d’un rein d’adulte. Cette technique mobilise en bloc le rein
natif et le foie [35].

Actuellement, malgré la tendance a utiliser majoritairement la voie extrapéritonéale, les attitudes varient d’'une
équipe a l'autre et la voie intrapéritonéale reste souvent recommandée pour les enfants de moins de 10 kg.

8.3.4. Lafermeture de la paroi

L’espace disponible pour un rein de taille adulte chez un nourrisson peut présenter un probléme. Pour éviter
les probléemes de pression et de circulation, il est parfois plus sr de fermer le fascia quelques jours aprés
l'opération primaire. Dans certains cas, pour éviter le risque de compression du greffon en raison de
linadéquation entre la taille du greffon et celle du receveur, la fermeture de la plaie est effectuée a I'aide d’'une
plaque résorbable avec fermeture secondaire de la peau. La possibilité d’'une compression externe du rein et
de sa vascularisation pouvant conduire a la perte du greffon a été rapportée seulement récemment dans la
littérature et est probablement sous-estimée. L’incidence de cette situation dite de « syndrome
compartimental » est estimée entre 1 et 2 %, sans données spécifiquement dédiées aux problemes des
nourrissons avec un rein d’adulte [36].

D’un grand apport, le contréle par échographie rénale avec doppler de la perfusion du greffon aprés la
fermeture de la paroi, au bloc opératoire, est recommandé. Il permet de vérifier 'absence de plicature des
vaisseaux, 'absence de compression excessive du greffon et peut conduire a repositionner le greffon ou a
fermer la paroi sur une plague pour éviter un syndrome compartimental avec un risque de thrombose des
vaisseaux du greffon [37-39]. La mesure de la pression vésicale peut également constituer un apport
diagnostic de ce syndrome [39].

8.3.5. Particularités de la prise en charge anesthésique et postopératoire

Une prise en charge hémodynamique spécifique a la transplantation rénale est nécessaire. Son principe est
d’amener le patient au déclampage dans un état d’hypervolémie permettant une bonne perfusion du greffon.
En reégle générale, ces objectifs sont obtenus sans difficulté chez les grands enfants et en I'absence de
disparité importante de poids et de taille entre donneur et receveur. La gestion hémodynamique des jeunes
enfants de moins de 20 kg recevant des reins d’adultes est, en revanche, trés délicate. Un rein d’adulte aspire
au déclampage un volume sanguin I'ordre de 200 ml pouvant représenter plus d’un tiers de la masse sanguine
du receveur. Le débit sanguin d’une artére rénale chez I'adulte est de I'ordre de 500 ml/min (10 % du débit
cardiaque), alors que le débit cardiaque d’'un nourrisson d’'un an est de I'ordre de 1,5 I/min. Les travaux de
I'équipe de Salvatierra a Stanford ont montré que le débit aortique des receveurs, et donc le débit cardiaque,

ABM / Recommandations — Don de rein du vivant / Décembre 2023 235



devait doubler pour permettre d’atteindre le débit de l'artére rénale du donneur avec I'obligation d'un
remplissage vasculaire massif pour permettre cet objectif au déclampage avec une bonne perfusion du
greffon. Il faudra maintenir au mieux cette perfusion en postopératoire malgré la baisse du débit observée
apres la période postopératoire. Un remplissage insuffisant peut conduire a une thrombose de I'artére du
greffon ou & une non-fonction primaire du greffon et augmente le risque de retard de fonction. A long terme, il
est responsable de Iésions ischémiques du greffon dont la taille diminue [25,26].

Malgré I'absence de consensus et des attitudes différentes d’une équipe a l'autre [40], les publications
récentes permettent de dégager les principales modalités de cette prise en charge [41-45] :

Le remplissage vasculaire est guidé par le monitorage continu du débit cardiaque avec objectifs
protocolisés par cristalloides (sérum physiologique et Ringer lactate principalement), albumine a 5 % et
culot globulaire si Hb < 7 g/dl, avec pour objectifs une pression artérielle moyenne de 65 a 70 mmHg, un
iISV autour de 15 % de sa valeur maximale, un rein turgescent a I'appréciation du chirurgien et un index
cardiaque multiplié par 2.

Le volume de remplissage en peropératoire est en moyenne de 100 ml/kg avec une prise de poids de 10 a
20 %. Il doit se poursuivre aprés déclampage, puis en postopératoire. Le recours a des amines
vasopressives est frequemment utilisé pour les receveurs les plus petits (10 a 15 kg) afin d’atteindre les
objectifs d’élévation de la pression artérielle (dopamine sans effet, noradrénaline en continu, éphédrine
en bolus). L’effet bénéfiqgue de 'amélioration hémodynamique sur la perfusion rénale, qui contrebalance
I'effet négatif des amines vasopressives sur les organes, est discuté.

Un monitoring de la pression artérielle sanglante est systématique. La mesure de la pression veineuse
centrale n’est pas recommandée par les sociétés savantes [46]. La mesure continue du débit cardiaque
par doppler transcesophagien semble étre le monitorage le mieux adapté pour évaluer ’hémodynamique
peropératoire chez I'enfant [47].

Une anticoagulation par héparine non fractionnée ou héparine de bas poids moléculaire est recommandée
et mise en place en peropératoire par certaines équipes.

Un pression artérielle élevée doit étre maintenue en postopératoire pendant 2 a 10 jours. Une hydratation
importante est ensuite maintenue par une supplémentation hydrosodée par sonde nasogastrique ou
gastrostomie (2,5 I/m?/j avec 8 a 10 mmol de Na/kg/j pendant 6 mois a 1 an) [25].

Une anticoagulation postopératoire est recommandée avec des modalités variables selon les équipes
(HNF, HBPM, antiagrégants) et une durée de I'ordre de 15 jours a un mois post-transplantation [48,49].
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