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MISE AU POINT

Pourquoi développer

la greffe de rein a partir
de donneurs vivants

en France en 2023 ?

V¥ Résumé

La transplantation rénale a partir de donneur vivant est une activité qui
reste insuffisamment développée en France. Ceci est particulierement vrai
en comparaison a la majorité des pays nord-américains et européens. Les
raisons en sont multiples et incluent un défaut de communication proactive
et argumentée par les acteurs de soins. La communication, I'information et
finalement la promotion de la greffe a partir de donneurs vivants sont I'af-
faire de I'ensemble de la communauté néphrologique et, au premier rang,
des néphrologues non spécifiquement impliqués en transplantation. C'est
dans cet esprit que la Commission Transplantation de la Société francophone
de néphrologie, dialyse et transplantation (SFNDT) a travaillé a I’élaboration
d'un plaidoyer en tentant de répondre, en dix points, a la question « Pour-
quoi faut-il développer la transplantation rénale a partir de donneurs vivants
en France en 2023 ? ». L'objectif est double : (1) fournir les principales bases
d'une information scientifiquement argumentée et (2) renforcer la convic-
tion de I'ensemble des acteurs de soins et des patients du bien-fondé de cette
modalité de greffe.

e Mots clés : épidémiologie, éthique, rein, don vivant, transplantation

V Abstract

Kidney transplantation from living donors is particularly under-developed in
France in comparison with the US and most European countries. Among others,
the lack of a proactive and evidence-based communication from French health
providers is a potential cause that has been overlooked thus far. With this as a
backdrop, the SFNDT Commission of transplantation has elaborated a 10 points-
call for promoting living kidney transplantation in France in 2023 with the aims
at (1) providing the entire nephrology community with a scientific rationale and
(2) strenghtening the conviction of health providers, patients, and their relatives
regarding the relevance of this modality of kidney transplantation.
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La transplantation rénale a partir de donneur vivant
est une activité qui reste insuffisamment développée
en France. Ceci est particulierement vrai en comparaison
a la majorité des pays nord-américains et européens.
Alors qu’en 2017 les pays du réseau Eurotransplant réali-
saient prés de 30 % des transplantations rénales a partir
de donneurs vivants [1], cette proportion n’était que de
16 % en France [2]. Qui plus est, la tendance est depuis
clairement en faveur d'un ralentissement de cette acti-
vité, 2020 signant pour la troisieme année consécutive
un recul net (-23,5 %), certes en partie expliqué par
I'épidémie de SARS-CoV-2 mais pour autant sans rebond
significatif sur I'année 2021 [2]. L'objectif de 20 % de
transplantations a partir de donneurs vivants fixé par
le Plan greffe 2017-2020 n'aura pas été réalisé, loin s'en
faut. Seules six équipes de greffe rénale adulte sur 33 ont
atteint ou dépassé cet objectif en 2020.

Lesraisons pour expliquer ce constatsont comme toujours
nombreuses. Parmi elles, le défaut d’'une communication
proactive et argumentée par les acteurs de soins, bien
que n’ayant jamais été rigoureusement documentée,
est susceptible d'étre un frein important au dévelop-
pement de cette activité. L'information du patient sur
les modalités, les avantages et les risques d'une greffe
a partir d’'un donneur vivant peut facilement (et doit)
étre prodiguée en amont du stade de suppléance de la
maladie rénale chronique. Pour autant, la nature et la
qualité de cette information peuvent étre trés variables
et nécessitent de reposer sur un socle de connaissances
factuelles. Une enquéte récente menée au niveau euro-
péen conjointement par les groupes DESCARTES (Euro-
pean Renal Association) et EKITA (European Society of
Organ Transplantation) a démontré qu'il existait une
trés grande hétérogénéité entre pays concernant le
niveau d’'information donnée, en partie expliquée par
une certaine méconnaissance, alors méme que l'enquéte
a été conduite aupreés de professionnels spécialisés en
transplantation rénale [3].

La communication, l'information et finalement la
promotion de la greffe a partir de donneurs vivants sont
I'affaire de l'ensemble de la communauté néphrolo-
gique et, au premier rang, des néphrologues non spéci-
figuement impliqués en transplantation. C'est dans cet
esprit que la Commission Transplantation de la Société
francophone de néphrologie, dialyse et transplantation
(SFNDT) a travaillé a I'élaboration d'un plaidoyer en
tentant de répondre, en dix points, a la question « Pour-
quoi faut-il développer la transplantation rénale a partir
de donneurs vivants en France en 2023 ? ». L'objectif est
double :

e fournir les principales bases d’une information scienti-
figuement argumenté ;
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e renforcer la conviction de I'ensemble des acteurs de
soins et des patients du bien-fondé de cette modalité de
greffe.

Bien que la réflexion conduite par la Commission
Transplantation de la SFNDT émane initialement du
constat de la situation francaise, plusieurs des arguments
développés ici peuvent s'appliquer a la situation des
autres pays représentés par la SEFNDT.

Pour les patients les plus jeunes

Le programme d’allocation actuellement en cours en
France a été revu en 2015 avec notamment la volonté de
favoriser I'acces a la transplantation des patients les plus
jeunes [4]. En effet, plusieurs chiffres illustrent la diffi-
culté théorique des patients les plus jeunes a accéder a
la greffe. Méme si I'age moyen des donneurs prélevés
aprés mort encéphalique a cessé d’augmenter et reste
stable aux alentours de 58 ans sur les quatre derniéres
années, plus de la moitié des donneurs prélevés sont
dits a « criteres élargis » (51 % en 2020). Les greffons
de ces donneurs exposent a un risque accru d'échec de
greffe et sont donc habituellement considérés comme
inappropriés pour des receveurs jeunes. Qui plus est, les
donneurs adultes de moins de 30 ans prélevés aprés mort
encéphalique ne représentent que 8,6 % de I'ensemble
des donneurs (soit la plus faible proportion toutes caté-
gories d'ages confondues) [2].

Dans les faits, cette disparité d’accés a la greffe est en
grande partie corrigée par le score d'attribution qui a
permis une diminution de la proportion de patients
jeunes restant sur liste d’attente de 30 a 22 % [4]. La
durée d'attente sur liste pour les 18-44 ans est ainsi
actuellement la plus courte, en moyenne de 20 mois
contre environ 30 mois ou plus pour les catégories d'ages
supérieures. Si la situation des jeunes patients en attente
de greffe s’est indiscutablement améliorée, elle reste
pour autant loin d’étre idéale. Le fardeau de la maladie
rénale chronique terminale et de la dialyse est souvent
particulierement lourd a porter a des ages de la vie ou les
enjeux affectifs, sociaux et professionnels sont cruciaux.
Une attente de prés de deux ans n'a généralement pas
les mémes implications avant 30 ans que plus tard dans
la vie. Dans ce contexte, la greffe a partir d'un donneur
vivant, anticipée et programmée, constitue la plupart du
temps, la meilleure option thérapeutique.

Ces données sont valables également en pédiatrie, ou
seulement 17 % des premiéres transplantations réali-
sées chez les enfants de moins de 18 ans en France
entre 2008 et 2017 correspondaient a une transplan-
tation avec donneur vivant (175 greffes sur un total
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de 1019 premiéres transplantations de rein seul), avec
comme donneur, dans I'immense majorité des cas, un
des parents. A I'dge pédiatrique également, le reten-
tissement d'une attente prolongée en dialyse n'est
pas négligeable sur la qualité de vie, le retentissement
scolaire de |'urémie et des contraintes logistiques, le
retentissement familial, etc. Il y a quelques années,
quand les délais d'attente étaient trés courts en pédia-
trie en France, la stratégie de « garder » le donneur
vivant pour la deuxiéme greffe si le donneur potentiel
était jeune et en bonne santé pouvait étre proposée
par certaines équipes, mais I'augmentation des délais
d'attente amorcée avant la crise Covid et amplifiée par
celle-ci, doit probablement faire rediscuter cette straté-
gie au sein des équipes pédiatriques. Certaines problé-
matiques spécifiques a cette classe d'ages doivent étre
gardées en téte (méme si elles ne sont pas développées
ici), notamment la transition et le risque de perte du
greffon chez le jeune adulte, mais on retiendra qu’en
pédiatrie, on peut greffer un rein de gabarit adulte a un
enfant en général dés 20 kg.

Pour les patients plus agés

En 2019, I'age médian au démarrage du traitement de
suppléance était en France de 70,6 ans avec pres de
40 % des patients agés de 75 ans ou plus [2]. L'acces a
la greffe des patients les plus agés doit ainsi étre favo-
risé, et ce, d'autant plus que le facteur age en lui-méme
semble étre, a tort, un frein a l'inscription sur liste. En
effet, plus de 20 % des patients dialysés de plus de 70 ans
qui ne sont pas inscrits ne présentent pas de morbidités
cardiovasculaires ni de diabéte. Pour autant, la greffe de
la personne agée reste délicate et n'offre pas les mémes
bénéfices en termes d'espérance de vie. Au contraire,
elle s"accompagne en moyenne d’un surrisque de morta-
lité dans les six mois post-opératoires (par rapport au
maintien en dialyse) sans augmentation significative de
I'espérance de vie sur le long terme [5]. La légitimité de
la greffe rénale du patient de plus de 70 ans doit donc
étre discutée au cas par cas.

Cette légitimité se heurte en France, comme ailleurs, aux
limites du systéme d’'allocation des reins. L'appariement
sur |I'age entre donneur et receveur est un paramétre
primordial dans le processus d’allocation des greffons.
Ainsi, les reins des donneurs les plus agés sont préféren-
tiellement alloués aux patients les plus agés. Cette allo-
cation est basée sur un principe d'équité indiscutable
mais, en pratique, aboutit a proposer une greffe a haut
risque de suites compliquées et d’'échec aux patients les
plus fragiles. La balance bénéfice-risque de la greffe
rénale dans ce systéme est ainsi loin d'étre toujours
favorable pour le patient agé. Ici aussi, la greffe a partir

de donneur vivant peut représenter une solution. Le
recours a un donneur vivant permet d'améliorer les
suites de la transplantation et est associé a une dimi-
nution significative de I'excés de mortalité post-opéra-
toire précoce que I'on peut observer chez le receveur
agé [6]. En 2019, seulement 7 % des greffes a partir d'un
donneur vivant ont été réalisées chez des receveurs de
plus de 70 ans [7].

Pour favoriser la greffe préemptive

Une analyse du registre CRISTAL sur I'impact de la greffe
préemptive a été réalisée sur la période 2002-2012.
Pendant cette période, plus de 22 000 greffes ont été
effectuées, dont 3 112 de facon préemptive (14 %).
Dans cette étude, le risque instantané d’'échec était pres
de deux fois moins important en cas de transplantation
préemptive. Une diminution du risque d'échec était
également retrouvée apreés la premiére année de greffe
[8]. Plus récemment, une analyse du registre américain
confirme les bénéfices de la transplantation préemptive,
tant sur le plan de la réussite de la greffe que sur I'es-
pérance de vie des receveurs. Il faut toutefois noter que
les études de registre sont limitées par I'exhaustivité des
données disponibles et sont exposées a de possibles biais
d’analyse susceptibles de fausser leurs résultats [9].

Ainsi, si le bénéfice de la transplantation préemptive
était retrouvé en termes de meilleure reprise de fonction
du greffon, aucun avantage n’était mis en évidence sur
la survie des receveurs et des greffons dans les cinq ans
suivant la greffe, dans une étude fusionnant les registres
détaillés et trés complets de quatre centres francais [10].
Méme si le bénéfice réel de la transplantation préemp-
tive sur le devenir de la greffe est probablement discu-
table, son intérét sur la qualité de vie des patients est
lui bien étayé. Une étude réalisée chez 355 transplantés
rénaux francais a montré que plus de 80 % des patients
transplantés de facon préemptive avaient conservé une
situation professionnelle stable (contre seulement un
peu plus de 10 % des patients transplantés aprés une
prise en charge en dialyse). Le temps passé en dialyse
avant greffe était tres significativement associé a une
dégradation des dimensions physiques et mentales de
la qualité de vie des patients [11].

Finalement, l'acces a la greffe de maniére préemp-
tive doit étre favorisé. La transplantation a partir d'un
donneur vivant constitue indiscutablement le cadre idéal
pour anticiper et programmer au mieux le recours a la
greffe. En 2019, parmi les patients transplantés a partir
d'un donneur vivant, 40 % |'étaient de maniére préemp-
tive contre 10 % des patients ayant recu un rein d'un
donneur décédé [2]. Dans le groupe d’enfants ayant
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recu un rein d'un donneur vivant entre 2008 et 2017, la
proportion de transplantation préemptive est significati-
vement supérieure (57 versus 24 %, p <0,01).

Pour les situations complexes

Les patients immunisés contre le systeme HLA (Human
Leukocyte Antigen) ont un accés a la transplantation
rénale plus tardif que les patients non immunisés. Sur
la période 2016-2019, le taux d’incidence cumulée de
greffes a deux ans était de 57 % pour les receveurs non
immunisés contre 41 % pour les receveurs hyperimmuni-
sés (taux de greffon incompatible [TGI] de 85 % ou plus)
et entre 46 et 50 % pour les receveurs immunisés (TGl
de 1 a 84 %) [2]. Face a cette situation, le don vivant est
une opportunité potentielle, que ce soit dans le cas idéal
d'un donneur apparenté HLA identique (probabilité de
25 % au sein d'une fratrie) mais aussi dans le cadre du
programme de dons croisés (méme si ce programme
n’est toujours pas pleinement opérationnel en France)
ou encore dans le cadre de programmes de désensibilisa-
tion (le don vivant permettant une évaluation plus fine
du risque immunologique et une préparation program-
mée du receveur en amont de la greffe).

Le groupe sanguin est également un facteur d’'inégalité
d’acces a la greffe. Toujours pour la période 2016-2019,
le taux d’incidence cumulée de greffes a deux ans était
de 40 % pour les receveurs du groupe B et O contre 65 %
pour ceux du groupe A, et 70 % pour ceux du groupe AB
[2]. La greffe a partir d'un donneur ABO incompatible
est une option qui doit étre considérée ici, le risque inhé-
rent de ce type de greffe étant maintenant parfaitement
documenté et largement maitrisé.

D’autres situations moins consensuelles peuvent égale-
ment étre considérées au cas par cas. Ainsi, bien qu’'ha-
bituellement considérée comme une contre-indication
relative a la greffe a partir de donneur vivant en raison
du risque et des conséquences liées a la récidive sur le
greffon, les patients porteurs de syndrome néphrotique
idiopathique pourraient bénéficier d'une préparation
spécifique en amont d‘une transplantation a partir
d'un donneur vivant. L'intérét d'un traitement préven-
tif par anti-CD20 est, a ce titre, actuellement évalué
(NCT03763643).

Pour lutter contre la pénurie

Le taux de croissance annuelle des candidats inscrits sur
liste d’attente était globalement de +7 % au 1¢ janvier
2021. Sur la période 2016-2021, ce taux était de 37 %.
Les indicateurs de pénurie sont en constante dégra-
dation sur les deux ou trois derniéres années avec, en
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2021, en moyenne 1,7 nouveaux inscrits pour un greffon
(contre 1,5 sur la période 2016-2019). Toujours en 2021, le
nombre de candidats en liste d'attente active (c’est-a-dire
sans contre-indication temporaire a la greffe) était de 2,8
pour un greffon (contre 2 en 2016 et 2017) [2]. Dans ce
contexte, le développement de la greffe a partir d'un
donneur vivant peut permettre de limiter doublement la
pénurie, d'une part en soustrayant un patient de la liste
d'attente d'un greffon a partir d'un donneur décédé,
et d'autre part en réduisant la probabilité d’'échec de la
greffe et donc la probabilité que ce méme patient ne
vienne secondairement grossir la liste d'attente.

Pour améliorer les résultats de la greffe

Les résultats de la transplantation rénale a partir d'un
donneur vivant sont globalement meilleurs que ceux
d'une transplantation a partir d’'un donneur décédé
sur de nombreux paramétres. Une reprise retardée de
fonction concernait, sur la période 2017-2020, 4,5 % des
donneurs vivants contre plus de 20 % des donneurs décé-
dés de mort encéphalique (que ce soient des donneurs
dits a critéres standards ou a critéres élargis). En termes
de fonction du greffon, les résultats sont la aussi globa-
lement favorables a la greffe a partir d'un donneur
vivant. Le débit de filtration glomérulaire (DFG) observé
aprés la premiére année de greffe est d’au moins 60 mL/
min/1,73 m? pour 50 % des greffes de donneurs vivants
agés de moins de 60 ans (et d’au moins 45 mL/min/1,73 m?
pour 59 % des donneurs de plus de 60 ans) contre 48 %
en cas de donneurs décédés a critéres standards (35 %
des donneurs décédés de plus de 60 ans) [2].

Les survies des greffons issus de donneurs vivants sont
globalement supérieures a celles des greffons issus de
donneurs décédés et s'élevent a 96,3 % aprés un an,
88,6 % apres cing ans et 74,2 % apres dix ans (contre,
respectivement, 91 %, 76 % et 55 %). En termes d’espé-
rance de vie, les receveurs semblent également bénéfi-
cier d'une greffe a partir d'un donneur vivant: 87,5 %
sont encore en vie dix ans apres la greffe (contre 70 %)
[2]. Sur ce paramétre, le bénéfice pourrait néanmoins
étre expliqué en grande partie par le fait que les greffes
a partir de donneurs vivants sont réalisées en moyenne
chez des receveurs plus jeunes.

Parce que les conséquences sont connues

Longtemps, la communication autour du don vivant a été
exagérément rassurante en suggérant que la santé des
donneurs était méme indirectement améliorée en raison
du suivi médical systématique dont ils bénéficient aprés
le don [12]. Cette observation ne vaut qu’en comparai-
son a la population générale mais n’est pas confirmée en
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comparaison a un groupe contrdle beaucoup plus perti-
nent, a savoir une population d’individus sains considé-
rés comme éligibles au don. Les données récentes des
registres norvégiens et nord-américains suggérent ainsi
une augmentation d’'un facteur 10 du risque relatif de
développer une maladie rénale chronique de stade 5
dansles 15 anssuivantle don [13, 14]. Ces données inquié-
tantes doivent toutefois étre nuancées par certains biais
d’analyse inhérents a I’étude des registres et surtout par
le fait que cette augmentation relative du risque s'ap-
plique a un risque absolu de base trés faible (< 0,07 %).
L'analyse du registre norvégien retrouve également un
exces de risque de mortalité a long terme, mais avec, la
encore, de sérieuses réserves méthodologiques (parmi
lesquelles une prévalence trés augmentée d'antécédent
familial de néphropathie parmi les donneurs vivants
apparentés). L'existence de ces données n’est pas inter-
prétée par la communauté néphrologique internatio-
nale comme un frein au développement du don vivant
mais comme la nécessité de ne jamais banaliser le don,
de toujours fournir une information nuancée et éclairée,
de renforcer les mesures de prévention des facteurs de
risque de maladie rénale chronique et d’assurer le suivi
médical a vie du donneur [15].

En termes de DFG, la perte moyenne dans les trois ans
aprés le don est de 30 %, y compris chez le donneur
agé sans comorbidité [16]. Le risque de développer une
hypertension artérielle apres don reste discuté compte
tenu du fait que la prévalence de |'hypertension en
population générale croft au cours de la vie (et donc au
cours du suivi du donneur) et que le donneur est plus
sujet au dépistage systématique de I’'hypertension. Ces
réserves étant posées, il a été rapporté que la pression
artérielle systolique et la pression artérielle diastolique
pourraient augmenter respectivement de 6 et 4 mmHg
en moyenne dans les sept ans suivant le don. De la méme
maniére, I'incidence exacte de la protéinurie aprés don
est discutée, mais probablement de I'ordre de 10 % [17].

Pour finir, le don s’accompagne d’une augmentation
modérée d’hypertension gravidique et de pré-éclampsie
(risque de l'ordre de 10 % contre 5 % en I'absence de
don). En revanche, aucun impact délétere du don n’est
suspecté sur les risques d’avoir recours a une césarienne,
d’hémorragie du post-partum, de prématurité, et de
mortalité materno-feetale [15].

Parce que I'acte chirurgical
est techniquement mature

Les techniques chirurgicales mini-invasives de néphrec-
tomie (ccelioscopie classique ou robot-assistée) ont

largement supplanté les voies incisionnelles ouvertes
(lombotomie) et permettent une récupération plus
rapide, une hospitalisation plus courte et une diminu-
tion des douleurs pour le donneur. Pour autant, 40 %
des donneurs présentent des complications chirurgicales
trés majoritairement représentées par des douleurs post-
opératoires (déclarées par 30 % des donneurs). Le taux
de réhospitalisation est lui trés bas, en moyenne de 2 %,
et celui des infections post-opératoires est de 4 % [2].

Le risque de mortalité post-opératoire pour les donneurs
d'organes vivants est extrémement faible. La mortalité
a 90 jours a été évaluée (a partir de données essen-
tiellement nord-américaines) a 3,1 déces pour 10 000
donneurs [18]. En France, depuis la mise en place du
registre de suivi des donneurs vivants de rein en 2004,
aucun cas de décés de donneur vivant n'est a déplorer
sur plus de 6 500 procédures de don réalisées jusqu’en
2021 [2].

Parce que le modele francais
de protection juridique
et sociale est adapté

Sur le plan juridique, la protection du donneur vivant est
assurée par le recueil de son consentement auprés du
président du tribunal judiciaire et I'autorisation de son
préléevement est donnée par un comité d’experts.

Sur le plan social, le principe de neutralité financiére
prévaut. Le donneur est exonéré du forfait journalier
hospitalier et du ticket modérateur pour les frais d'exa-
mens médicaux et biologiques, de traitement, d’hospi-
talisation, de soins et de suivi post-don. Sont également
couverts, les frais de transports et d’'hébergement ainsi
que la perte de rémunération professionnelle. Bien
que les travailleurs indépendants bénéficient en théo-
rie des mémes régles de compensation que les salariés,
une réelle neutralité financiére est souvent en pratique
plus difficile a assurer. Par ailleurs, la prise en charge du
suivi a long terme des donneurs est garantie. Le dossier
CRISTAL DV géré par I’Agence de la biomédecine a pour
vocation de permettre le recueil des données de suivi
post-don, I'information du suivi a long terme étant déli-
vrée par les équipes médico-chirurgicales du préléve-
ment et de la greffe.

Parce que c’est une activité a part

L'activité de greffe a partir de donneur vivant a ceci
de singulier qu’elle place le néphrologue comme inter-
médiaire entre le donneur et le receveur, sur une ligne
de créte éthique entre le souci de bienfaisance pour le
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patient et le principe du « primum non nocere » pour le
donneur. Approcher I'intimité, sans intrusion, de la rela-
tion entre le donneur et le receveur est indispensable
pour tenter d'appréhender les possibles conséquences
du don et de I'acceptation du don. Ceci ne peut se faire
lors d'un unique entretien et la relation se construit
progressivement, au-dela du trio donneur/receveur/
néphrologue transplanteur. L'interaction étroite avec le
néphrologue référent, I'équipe infirmiére de coordina-
tion et d’accompagnement et I’équipe chirurgicale est en
effet indispensable.

De la cohésion de cet ensemble dépendent les bases de
la confiance réciproque entre les différents acteurs. C'est
peut-étre parce qu’elle reste avant tout une expérience
risquée sur le plan éthique mais dont le risque est accepté
et partagé collectivement, que I'activité de greffe a partir
de donneur vivant est la plus singuliére et riche.

Conclusion

A la question « Pourquoi faut-il développer la greffe de
rein a partir de donneurs vivants en France en 2023 ? »,
nous aurions pu aussi invoquer la récente publication
du nouveau Plan greffe. Ce Plan greffe 2022-2026 a été
salué par la communauté médicale et les associations
de patients comme un plan ambitieux, pragmatique et
financé.

Parmi les neuf axes de déclinaison du plan, I'axe 3 est
consacré aux nouvelles mesures de soutien a l'activité de
greffes a partir de donneurs vivants en insistant sur la
mise en place d'un pilotage régional et sur la nécessaire
implication de I’'ensemble de la communauté néphro-
logique (et pas seulement les « transplanteurs ») pour
promouvoir cette activité et mieux partager le suivi
des receveurs comme celui des donneurs. L'objectif de
20 % de greffes a partir de donneurs vivants en 2026 est
réaliste mais nécessitera une action résolue et coordon-
née de tous les acteurs, associations de patients, sociétés
savantes, organismes de tutelles, et tout particuliére-
ment, de I'ensemble des néphrologues de terrain.
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