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1. These-article en francgais

La bi-transplantation rénale, une technique compétitive de la mono-transplantation rénale a
partir de greffons issus de donneurs a criteres élargis pour des receveurs de plus de 65 ans : une
cohorte monocentrique de 39 patients

Dual kidney transplantation could challenge Single kidney transplantation from Expanded criteria donors in
recipients of 65 years old or more : a single center 39 patients cohort.

MENDEL.L? YANDZA.T?, ALBANO.Lb, JOURDAN.J?, QUINTENS.H? TIBI.B% DURAND.M?¢,

AMIEL.J?, CHEVALLIER.D®

?Service d’urologie, d’andrologie et de transplantation, CHU Nice, Université Nice-Sophia-Antipolis, France
®Service de néphrologie, Hopital Pasteur 2, CHU Nice, Université Nice-Sophia-Antipolis, France
‘INSERM, U1189, ONCO-THAI, F-59037 Lille, France
RESUME

Introduction — La Bi-Transplantation Rénale (BTR) fait partie des stratégies destinées a pallier la pénurie
d’organes chez les receveurs &agés. Cependant, l'efficacité et la sécurité de cette technique sont encore
controversées. Cette étude rétrospective monocentrique avait pour objectif de comparer les résultats des BTR et
des Mono-Transplantations Rénales (MTR) réalisées a partir de greffons issus de Donneurs a Criteres Elargis (DCE),
avec une attention particuliere portée aux complications chirurgicales.

Matériel et Méthode — L'ensemble des Transplantations Rénales (TR) réalisées entre février 2006 et juin 2014
au Centre Hospitalier Universitaire de Nice a été analysé. Les indications de BTR étaient basées sur les critéres du
programme BIGRE, mené par I'’Agence de la Biomédecine. Les résultats de la BTR ont été comparés a ceux de la
MTR réalisée a partir de greffons DCE chez des patients > 65 ans. Les caractéristiques démographiques, les durées
d’attente avant TR, les données per et péri-opératoires, les taux de reprises chirurgicales et les résultats
fonctionnels ont été recueillis. Le critere de jugement principal était le taux de reprises chirurgicales précoces (< 1
mois). Les tests t de Student, Mann-Whitney et du x2 ont été utilisés en fixant un risque alpha a 5 % pour analyser
les variables quantitatives et qualitatives.

Résultats — Trente neuf BTR et 155 MTR ont été inclues, avec un suivi médian de 36 et 26,5 mois respectivement.
Le délai d’attente médian avant BTR était plus court (2,79 vs 5,95; p=0,01). Le taux de reprises chirurgicales
précoces n’était pas significativement plus élevé apres BTR (23,1% vs 15,5% (p=ns)) mais plus de thromboses
veineuses du greffon et de culots globulaires transfusés en peropératoire (12,8% vs 3,2% (p= 0,02) and 0,77 + 0,99
vs 0,40 £ 0,88 (p=0,01)) ont été rapportés. Au total, 19 patients (48,7%) ont nécessité une reprise chirurgicale dans
le groupe BTR contre 52 (33,6%) dans le groupe MTR (p=0,08), dont 6 (15,4%) transplantectomies d’un seul greffon
dans le groupe BTR, contre 12 (7,7% dans le groupe MTR (p=0,14). Le Débit de Filtration Glomérulaire (DFG) a 24
mois de la TR était significativement meilleur aprés BTR (45,0 + 16,3 vs 39,8 + 13,8 mL/min/1,73m2 ; p=0,04) avec
des survies de greffons comparables dans les deux groupes jusqu’a 48 mois.

Conclusion — Dans notre cohorte, le BTR apporte des résultats fonctionnels comparables a la MTR chez des
patients > 65 ans, et permet des délais d’attente sur liste plus courts sans augmenter le risque de reprises
chirurgicales, excepté pour les thromboses veineuses du greffon, plus fréquentes apres BTR. Les survies des
greffons étaient similaires et les DFG plus élevés en BTR. Ainsi, la BTR semble rester une stratégie adaptée pour la
lutte contre la pénurie d’organe grandissante chez les patients agés, méme si nos résultats doivent étre confirmés
par une étude prospective de plus grande envergure.
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INTRODUCTION

Le traitement de [Ilnsuffisance Rénale
Chronique Terminale (IRCT) est un enjeu médical et
socio-économique majeur a I'échelle mondiale™”. Alors
qgue la Transplantation Rénale (TR) est considérée
comme le traitement de référence de I’IRCTH, la
pénurie d’organe reste un des principaux défis dans les
pays occidentaux. Ainsi, méme si le nombre de TR
s’accroit, les listes d’attente s’allongent chaque année.
Etant données |'offre limitées de greffons et leur
demande grandissante, de nombreux patients
nécessitant une TR ne peuvent pas en bénéficier, avec
un taux de mortalité sur liste d’attente non négligeable.

Concernant les patients IRCT agés, des études
démographiques montrent un nombre de patients > 65
ans en attente de TR s’accroissant chaque année, aussi
bien en Europe e gu’aux Etats Unis 7, en raison d’une
espérance de vie plus longue et de la prévalence
importante de I'IRCT au sein de cette population. Par
exemple, en France, le nombre de receveurs > 70 ans a
décuplé entre 1999 et 2012 ® et les receveurs > 65 ans
représentaient 27,6% de I'ensemble des patients IRCT
porteurs d’un greffon fonctionnel en 2014 ° Le risque
de mortalité de ces patients IRCT sur liste d’attente
augmente avec leur age et la durée d’attente % alors

L) . . 03,1114
qgue la TR améliore sensiblement leur survie et

51 qvec un rapport co(t/efficacité

. Aux Etats Unis, Schold et al. ¥ ont

montré que 46% des candidats > 60 ans inscrits sur

leur qualité de vie

17,18
favorable

liste d’attente mourraient avant méme de recevoir un
greffon.

La premiere étape pour lutter contre cette
pénurie d’organes chez les patients agés a été d’élargir
les criteres de sélection des donneurs (Donneurs a

20,21

Critéres Elargis ou DCE) dans le but de répondre a

une double contrainte: d’une part, le besoin d’élargir le
pool de greffons

disponibles , et d’autre part,

I'accroissement de l'age et des comorbidités des

22,23
. Selon les

donneurs au cours des dernieres années
'UNOS (United Network for

Sharing)24 les DCE incluent tout donneur > 60 ans et

criteres de Organ
ceux entre 50 et 59 ans présentant au moins deux des
trois facteurs de risque suivants: cause du déces
cérébro-vasculaire, antécédent d’hypertension
artérielle ou créatininémie >150 pmol/L lors du
prélevement. A ce jour, ces DCE représentent plus de la
moitié du pool de donneurs en Europe 2,

Cependant, le nombre de reins DCE récusés

est deux fois supérieur a celui des reins issus de
25 26 .
) . Aux Etats Unis,

récusés par les

donneurs a critéres standards (DCS

le taux de reins centres de

transplantation atteint méme les 60% pour les
donneurs > 65 ans”’.

De plus, les reins issus de donneurs ageés
présentent une masse néphronique réduitezs’zg, une
moindre  capacité de récupération et une
immunogénicité plus importante30‘ Initialement décrite
par Johnson et a|.31, la bi-transplantation rénale (BTR) a
été développée dans le but de compenser la masse
néphronique réduite et d’utiliser des reins issus de
donneurs marginaux qui auraient été récusés en mono-
transplantation rénale (MTR). Elle consiste a attribuer 2
reins d’'un méme donneurs pour le méme receveur>’.

En France, la BTR est pratiquée dans le cadre
d’'une étude observationnelle, le programme BIGRE,
menée par I"Agence de la Biomédecine (ABM) depuis
2003>. Les greffons doivent présenter une ischémie
froide <24 heures et provenir d’un donneur > 65 ans
présentant un débit de filtration glomérulaire (DFG)
entre 30 et 59 mL/mn lors du prélévement et au moins
facteurs de antécédent

un des risque suivants:

d’hypertension artérielle, diabéte ou maladie
vasculaire, déces de cause cérébro-vasculaire. Les
autres criteres d’attribution en BTR comprennent :
I'age du receveur > 65 ans, des panels d’anticorps
I'information et le
le DFG est

supérieur a 59mL/min, les reins sont attribués en MTR.

réactifs < 25% ainsi que

consentement du receveur. Lorsque
Au dessous de 30 mL/min, les reins ne sont ne sont
plus éligibles pour la transplantation.

Bien que Remuzzi et al.> aient montré de meilleurs
résultats fonctionnels et contréle tensionnel sans
exposer a des complications chirurgicales majeures, la
sécurité de la BTR comparée a la MTR reste encore
débattue, avec des résultats variables et discordants

parmi les différentes études™

. L'objectif de notre
étude était de comparer les résultats des BTR réalisées
dans notre centre selon les critéeres du programme
BIGRE a ceux des MTR réalisées a partir de greffons
DCE transplantés chez des receveurs > 65 ans, avec une

attention particuliere sur les reprises chirurgicales.

MATERIEL ET METHODE

Sélection des donneurs et des receveurs

Nous avons consulté

rétrospectivement les informations sur 'ensemble des
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patients ayant bénéficié d’'une BTR ou d’'une MTR entre
février 2007 et juin 2014 au centre hospitalier
universitaire de Nice. Les receveurs > 65 ans ayant
bénéficié d'une MTR a partir de greffons DCE ont été
comparés aux receveurs d’'une BTR qui concordaient
avec les critéres de sélection du programme BIGRE de
I’ABM, par définition également > 65 ans.

Pour I'ensemble des patients, les données
démographiques, I'étiologie de I'IRCT et le suivi apres
transplantation ont été collectés. Les informations
principales concernant chaque procédure ont été
rapportées: délai d’attente sur liste, durée
d’intervention, choix d’une technique bilatérale ou
ipsilatérale, temps d’ischémie froid (TIF) et chaud (TIC),
guantités de culots globulaires transfusés et durées
d’hospitalisation. L'utilisation péri et post-opératoire de
traitements immunosuppresseurs a également été
rapportée. Des anticorps polyclonaux anti-lymphocytes
étaient administrés pour linduction alors que le
maintien de I'immunosuppression était assuré par des
inhibiteurs de la calcineurine (ICN), du Mycophneolate
Mofetil (MMF) or de I'Azathioprine (AZA), et des

corticoides.

Technique chirurgicale

La technique chirurgicale a déja été décrite
par notre équipe dans un précédent travail*. Pour la
BTR ipsilatérale, une incision para-rectale ou bien de
Jalaguier/Gibson était pratiquée. Les anastomoses
étaient réalisées de facon termino-latérale sur les
vaisseaux iliaques externes. Le second rein transplanté
était positionné distalement par rapport au premier,
sur les vaisseaux iliaques externes. Les réimplantations
urétéro-vésicales étaient réalisées séparément selon la
technique de Campos Freire / Lich-Gregoir ou bien
ensemble selon la technigue de Wallace, et une sonde
double J était laissée en place pendant 6 semaines. La
technique ipsilatérale était réalisée lorsque les
receveurs présentaient des calcifications étendues sur
I'artere iliague controlatérale, dans les cas de reins
natifs polykystiques volumineux ou bien selon la
préférence du chirurgien lorsque cela était réalisable.

Pour la BTR bilatérale, la technique utilisée
pour les MTR était employée de chaque coté du
receveur: incision para-rectale ou Jalaguier/Gibson,
vaisseaux

anastomoses termino-latérales sur les

iliagues et réimplantation urétéro-vésicale selon

Campos-Freire. Lorsqu’il était trop court, 'uretéere du

greffon était anastomosé a l'uretére natif de facon
termino-latérale.

Complications chirurgicales

Nous avons collecté toutes données sur les
complications chirurgicales ayant nécessité une reprise:
nombre et dates des reprises chirurgicales globales,
des complications urétérales (sténoses, fistules),
vasculaires (sténoses et thromboses artérielles et
veineuses), hémorragiques (hématomes, nombre de
culots globulaires (CGR) transfusés), des lymphoceles et
abces drainés, des éventrations, des reprises
chirurgicales précoces (< 1 mois apres transplantation)
et tardives, des transplantectomies précoces (<1 mois
apres transplantation) et des déces directement liés a
la transplantation. Le critere de jugement principal de
I'étude était le taux de reprises chirurgicales précoces.
Nous avons également investigué une potentielle
association entre index de masse corporelle (IMC) et
reprises chirurgicales précoces chez les receveurs
d’'une DKT en

présentant un IMC > 30 kg/m2 parmi ceux qui ont

comparant les taux de patients

présenté ou pas une reprise chirurgicale précoce.

Fonction rénale

La fonction rénale de chaque patient apres
mesurant la
créatininémie (Cr) et en calculant le DFG selon
MDRD (Modification of Diet
Disease) a 1, 3, 6, 12 et 24 mois. La créatininémie et le

transplantation a été évaluée en

I’équation in Renal
DFG moyen n’ont été calculés que pour les patients
présentant un greffon fonctionnel. Le retard de
fonctionnement du greffon (RFG) était défini par la
nécessité d’au moins une séance de dialyse dans les 7
premiers jours suivant la transplantation. Nous avons
également analysé les survies des receveurs et des
greffons, globales et censurées pour les décés.

Dans le but de préciser les conséquences de la
perte d’un seul greffon parmi les patients BTR, nous
avons analysé Cr, DFG et survie des greffons censurée
pour les déces dans 2 sous-groupes de BTR: ceux ayant
expérimenté une transplantectomie précoce d’un
greffon (BTR 1) et ceux ayant conservé leurs 2 greffons
(BTR 2). Nous avons également comparé les résultats
du groupe BTR 1 avec ceux de la MTR, afin de
déterminer dans quelle mesure le greffon restant est
fonctionnel.

Sources des données
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BTR

MTR

(n=39) (n=155) P
Données démographiques Age moy RCV (ans +ET) 70.8 4.4 70.4 3.9 ns
Sexe RCV (% hommes) 64.1 75.5 ns
IMC moy RCV (Kg/m2 +ET) 25.3+4.3 26.2+4.1 ns
Age moy DNR (ans £ET) 77.1+53 72.1+6.3 <0,0001
Transplantations antérieures 0 (0%) 9 (5.8%) ns
Etiologie IRCT Diabeéte 7 (17.9%) 33 (21.3%) ns
Néphrangiosclérose 10 (25.6%) 33 (21.3%) ns
Maladie polykystique 2 (5.1%) 24 (15.5%) ns
Immunologique 4(10.3%) 14 (9.0%) ns
Idiopathique/indéterminée 11 (28.2%) 31(20.0%) ns
Autres 5(12.8%) 20 (12.9%) ns
Traitement immunosuppresseur Cyclosporine 5(12.8%) 16 (10.3%) ns
Tacrolimus 34 (87.2 %) 135 (87.1%) ns
Azathioprine 0 (0%) 3(1.9%) ns
Mycophenolate 38 (97.4%) 146 (94.2%) ns
Corticoides 39 (100%) 144 (92.9%) ns
Ac polyclonaux antilymphocyte 28 (71.8%) 76 (49.0%) 0,0108
Ac polyclonaux anti-IL2 11 (28.2%) 79 (51.0%) 0,0108
Suivi médian (mois) 36.0 26.5 ns

Tableau 1. Caractéristiques des receveurs.

BTR: bi-transplantation rénale, MTR: mono-transplantation rénale, ET: écart type. BTR et MTR étaient comparables pour toutes les

caractéristiques démographiques (excepté pour I'age moyen des donneurs), I'étiologie de I'IRCT, les traitements immunosuppresseurs

(excepté pour les Ac anti-lymphocyte et Ac anti-IL2) et le suivi médian.

BTR MTR
(n=39) (n=155) P
Délai d'attente médian (mois) 2.79 5.95 0.0022
Temps d'ischémie (min £ET) Froide R1 1098 + 242 ns
1043 + 311
R2 1160 + 257 0.0323
Tiede R1 44.8 +16.2 ns
50.8+79.1
R2 423+11.9 ns
Durée d'intervention moy (min £ET) 239.8 £ 58.2 163.7 £41.5 <0.0001
Durée hospitalisation médiane (jours) 18 18 ns
Tableau 2. Délais d’attente et données per et peri-opératoires.
BTR: bi-transplantation rénale, MTR: mono-transplantation rénale, ET: écart type, R1: premier rein transplanté en BTR, R2: 2°™ rein

transplanté en BTR. Le temps d’ischémie froide était significativement plus court en MTR en comparaison avec le 2°™ rein transplanté (R2).

Les durées opératoires étaient significativement plus longues en BTR mais aucune différence n’a été retrouvée concernant les durées

d’hospitalisation apres transplantation.

L’ensemble des données on été extraites de
I"application CRISTAL, des compte rendus
d’hospitalisation et opératoires, et du logiciel

CLINICOM utilisé dans notre centre pour communiquer

les informations biologiques et d’imagerie. Les

nombres de culots globulaires transfusés ont été

collectés

a

partir de la

base de données

I'Etablissement Francais du Sang (EFS).

Analyse statistique

le

15

de

L’analyse statistique a été réalisée en utilisant

logiciel

Graphpad Prism 6.

La

significativité



BTR MTR
(n=39) (n=155) P
Complications chirurgicales Urétérales Sténoses 4 (10.3%) 15 (9.7%) ns
Fistules 1(2.6%) 3(1.9%) ns
Plasties ou réimplantations 0 (0%) 13 (8.4%) 0.0612
Vasculaires Sténoese artérielles 3(7.7%) 9 (5.8%) ns
Thromboses artérielles 0 (0%) 2 (1.3%) ns
Thromboses veineuses 5(12.8%) 5(3.2%) 0.0154
Hémorragiques Hématomes 6 (15.4%) 34 (21.9%) ns
CGR peropératoires (moy *ET) 0.77 £0.99 0.40 +0.88 0.0073
CGR postopératoires (moy ET) 2.62 +2.50 1.95+2.56 0.044
Reprises chir pour hémorragie 3(7.7%) 17 (11.0%) ns
Lymphocéles drainés 2 (5.1%) 5(3.2%) ns
Abceés drainés 0 (0%) 2 (1.3%) ns
Eventrations 3(7.7%) 8 (5.2%) ns
Transplantectomies précoces 5(12.8%) 9 (5.8%) 0.1303
tardives 1(2.6%) 3(1.9%) ns
totales 6 (15.4%) 12 (7.7%) 0.1414
Reprises chirurgicales précoces 9(23.1%) 24 (15.5%) ns
Reprises chirurgicales totales 19 (48.7%) 52 (33.6%) 0.0788
Déces directement imputables a la greffe 1(2.6%) 4(2.6%) ns

Tableau 3. Complications chirurgicales de la BTR comparée a la MTR.

BTR: bi-transplantation rénale, MTR: mono-transplantation rénale. Aucune différence significative retrouvée concernant les taux de

reprises chirurgicales précoces. Seuls le taux de thromboses veineuses de greffon et le nombre de culots globulaires transfusés en per et

post-opératoire étaient significativement plus élevés en BTR.

1004, p=06139] _ >

50 ! . .

Survie receveurs sans complication (%)

Suivi (mois)

Figure 1. Survie sans complication chirurgicale des BTR comparées
aux MTR

BTR: bi-transplantation rénale, MTR: mono-transplantation rénale.
Aucune différence significative retrouvée concernant les survies sans
complication chirurgicale entre les deux groupes par analyse Kaplan-
Meier.

statistique était définie par une valeur de p inférieure a
0,05. Les résultats sont exprimés en pourcentages pour
les variables qualitatives, moyennes * écarts types pour
les variables quantitatives de distribution normale et
meédianes pour les variables quantitatives de
distribution non normale. Les associations entre les
variables ont été calculées en utilisant le test t de
Student pour les variables continues paramétriques, le

test de Mann-Whitney pour les variables continues non

paramétriques et le test du Chi 2 pour les variables
nominales. Les courbes de survies ont été calculées en
utilisant la méthode de Kaplan-Meier. Les différences
entre les courbes ont été estimées par le test du log-
rank.

RESULTATS

Données démographiques [Tableau 1]
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Cing des 44 receveurs d’une BTR dans notre
centre ont été exclus a cause de leur age < 65 ans.
Parmi les 783 MTR réalisées pendant la méme période,
seulement 155 correspondaient aux criteres DCE de
I"UNOS. Les groupes BTR (n=39) et MTR (n=155) étaient
similaires en termes de sex ratio, dges des receveurs,
d’IRCT et

immunosuppresseurs (excepté pour les globulines anti-

IMC, étiologie traitements

lymphocyte, plus fréguemment utilisées dans
I'induction du groupe BTR, contrairement aux anticorps
polyclonaux anti-IL2). Le suivi médian était de 36 mois
dans le groupe BTR contre 26,5 mois dans le groupe
MTR (p=ns). Les donneurs étaient significativement

plus agés en BTR (77,1 £5,3 ans vs 72,1 +6,3 ans).

Délais d’attente et données opératoires [Tableau 2]

Le délai médian d’attente avant
transplantation était de 2,79 mois en BTR contre 5,95
mois en MTR (p=0,0022). Les BTR étaient ispsilatérales
dans 24 cas et bilatérales dans 15 cas. Les
réimplantations urétéro-vésicales étaient pratiquées
séparément par la technique Campos Freire / Lich-
Gregoir dans 33 BTR et ensemble selon Wallace dans 4
BTR. Pour 2 BTR, l'uretere d’un greffon a du étre
réimplanté sur 'uretére natif a cause de sa longueur
trop courte. La durée opératoire moyenne était de 240
+58 min en BTR contre 164 +42 en MTR (p<0,0001). La
durée moyenne d’hospitalisation était de 18 jours dans
les 2 groupes (p=ns). Le temps d’ischémie froide moyen
était de 1098 +242 min pour le premier rein (R1) et
1160 +257 min pour le deuxiéme rein (R2) dans le
groupe BTR contre 1043 4311 dans le groupe MTR
(p<0,0001)
temps d’ischémie tiede moyen était de 45 +16 min et

42 +12 min en BTR contre 51 +79 min en MTR (p=ns).

(p=ns and p=0,03 respectivement). Le

Complications chirurgicales [Tableau 3 ; Figure 1]

Au total, 19/39 (48,7%) reprises chirurgicales
ont été effectuées dans les groupe BTR contre 52/155
(33,6%) dans le groupe MTR (p=0,0788), dont 9/39
(23,1%) reprises précoces dans le groupe BTR contre
24/155 (15,5%) dans le groupe MTR (p=ns). Un décés
sur 39 patients (2,6%) directement imputable a la

transplantation est survenu dans le groupe BTR contre
4/155 (2,6%) dans le groupe MTR (p=ns). Dans le
groupe BTR, le patient est décédé 10 jours apres
transplantation d’une hémorragie du transplant apres
une reprise chirurgicale pour fuite anastomotique
artérielle. Dans le groupe MTR, un patient est décédé a
42 jours, apres une reprise chirurgicale pour péritonite

secondaire a une éventration avec occlusion grélique,
un autre a 55 jours d’un choc hémorragique aprés
transplantectomie pour thrombose veineuse et
hématome du greffon. Les deux autres décés dans le
groupe MTR sont survenus a 14 jours et a 7 mois,
causés par des défaillances multi-viscérales dans un
contexte de sepsis (pneumopathie post-opératoire et
infection urinaire respectivement). Aucune différence
significative n’a été détectée concernant les
complications urétérales, les sténoses et thromboses
artérielles, les lymphoceles et abces drainés, les
éventrations, les hématomes et les transplantectomies
précoces et tardives entre les deux groupes. Le taux de
thromboses veineuses était statistiquement plus élevé
dans le groupe BTR (5/39 ; 12,8%) comparé au groupe
MTR (5/155 ; 3,2%) (p=0,0154). Le nombre moyen de
CGR transfusés en peropératoire était de 0,77 +0,99
dans le groupe BTR contre 0,40 +0,88 dans le groupe
MTR (p=0,0073). En post-opératoire, une moyenne de
2,62 +2,50 CGR ont été transfusés en BTR contre 1,95
+2,56 en MTR (p=0,044).

différence significative n’a été détectée entre les taux

Finalement, aucune
de receveurs présentant un IMC >30kg/m2 entre les
BTR qui ont expérimenté une reprise chirurgicale
précoce (22,2%) ou pas (13,3%) (p=0,52). Aucune
différence significative n’a été observée en comparant
les survies sans complications chirurgicales dans les
deux groupes.

Fonction et survies des greffons [Tableaux 4,5,6;

Figures 2,3]
Les courbes de Kaplan-Meier n’ont pas montré

de différence statistique concernant les survies globale
des receveurs (p=0,13) [Fig. 2a], globale des greffons
(p=0,11) [Fig. 2b] et des greffons censurée pour les
(p=0,35) [Fig. 2c]. A 12, 24 et 36 mois
respectivement, les survies des receveurs étaient de
97,4%, 97,4% et 97,4% en BTR contre 92,7%, 87,1% et
84,8% en MTR, les survies globales des greffons étaient
de 97,4%, 97,4%, et 85,3% en BTR contre 85,5%, 78,5%
et 76,3% en MTR, et les survies des greffons censurées
pour les déces étaient de 100%, 100% et 87,6% en BTR
contre 91,3%, 88,7% et 88,7% en MTR.

Cing patients sur 39 (12,8%) ont présenté un
RFG dans le groupe BTR contre 7/155 (4,5%) dans le
groupe MTR (p=0,0543) [Tableau 4]. La fonction rénale
était significativement meilleure dans le groupe BTR

déces

jusgu’a 48 mois, aussi bien en terme de Cr que de DFG,
avec une Cr moyenne de 148,9 +102,7 pmol/L a 12
mois dans le groupe BTR contre 170,4 £+109,8 dans le
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Figure 2. Survies des receveurs (A), des greffons globale (B) et des
greffons censurée pour les déces (C) dans le groupe BTR comparé au
groupe MTR

BTR: bi-transplantation rénale, MTR: mono-transplantation rénale.
Aucune différence significative retrouvée concernant les survies des
receveurs, des greffons globale et des greffons censurée pour les
déces entre BTR et MTR par analyse Kaplan-Meier.

BTR MTR

(n=39) (n=155) P
Retard fonctionnement du greffon (%) 12,8% 4,5% 0.0543
Créatininémie moy (umol/L £ET) M1 147.2 £ 64.1 202.1 £ 105.9 0.0001
m3 152.7 +97.5 178.2+73.7 0.0007
M6 139.2+64.8 176.9£79.5 0.0004
M12 148.9 £ 102.7 170.4 £ 109.8 0.0022
M24 156.5 + 124.7 157.9 +46.4 0.0096
DFG moy (mL/min/1,73m2 *ET) M1 44.0+16.7 33.3+15.2 0.0003
M3 46.9+18.4 36.9+ 134 0.0017
M6 46.9+17.6 38.1+15.1 0.0059
M12 46.7 £19.2 40.0£15.6 0.0413
M24 45.0+16.3 39.8+13.8 0.0397

Tableau 4. Fonction rénale des BTR comparées aux MTR.

BTR: bi-transplantation rénale, MTR: mono-transplantation rénale, DFG: débit de filtration glomérulaire. Aucune différence significative
retrouvée concernant les retards de fonctionnement du greffon, mais les BTR présentaient de meilleurs résultats fonctionnels en terme de

créatininémie et de DFG de 1 mois a 24 mois apres transplantation.

groupe MTR (p=0,0022) et un DFG MDRD moyen de
46,7 £19,2 mL/min/1,73m2 dans le groupe BTR contre
40,0 £15,6 dans le groupe MTR (p=0,04)[Tableau 4].
Parmi les BTR, 5 receveurs, le sous-groupe
“BTR 1”, ont expérimenté la perte précoce (< 1mois)
d’un des 2 greffons. Ceci a conduit a une dégradation
non significative de la fonction rénale dans le groupe
BTR 1 comparé au groupe BTR 2 [Tableau 5 ; Fig 3a] et
au groupe MTR [Tableau 6 ; Fig 3b]. Au final, apres un
suivi médian de 36 mois dans le sous-groupe BTR 1,

seulement un patient a nécessité un retour en dialyse.

DISCUSSION

Johnson et al. ** ont rapporté les premiers en
1996 l'intérét de la BTR pour accroitre 'utilisation des
reins de donneurs agés. Remuzzi et al* ont publié en
1999 e

multicentrigue comparant BTR et MTR réalisées a partir

premier essai  prospectif  controlé
de greffons DCE. Malgré des résultats encourageants,
la sécurité de cette technique reste encore débattue,
ce qui pourrait expliquer I'absence a ce jour de systéme
d’attribution des

consensuel greffons en BTR,
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définissant précisément les critéres de sélection des
donneurs et des receveurs, afin d’harmoniser les
pratiques parmi les différents centres de TR¥™,

Nos résultats suggerent, chez les patients
agés, que la stratégie de BTR est globalement
équivalente a la MTR a partir de greffons DCE. Cette
étude est a notre connaissance la premiére a comparer
aussi exhaustivement les complications chirurgicales
entre BTR et MTR en utilisant les criteres d’attribution
de I’ABM.

Les patients de nos 2 groupes (BTR et MTR)
étaient comparables. En revanche, I'age des donneurs
était significativement plus bas dans le groupe MTR
comparé au groupe BTR. Cette différence était
attendue compte tenu du fait que nous comparons ici
deux stratégies qui utilisent des reins qui, par
définition, different par le DFG des donneurs au
prélevement, mais également par I'dge des donneurs:
le programme BIGRE n’inclut que les reins de donneurs
> 65 ans alors que les critéres de MTR DCE de I"'UNOS
incluent aussi des donneurs < 65 ans.

Nous n’avons pas trouvé de différence
significative entre les groupes BTR et MTR concernant
nombre de

le nombre de déces ni le

transplantectomies. Notre critere de jugement
principal, le taux de reprises chirurgicales précoces,
était également comparable entre les deux groupes,
comme la survie des receveurs sans complication
chirurgicale. Le taux de thromboses veineuses était
significativement plus élevé en BTR, comme la durée
nombre de culots

opératoire, et le globulaires

transfusés en per et post-opératoire. Aucune
différence significative n’a été retrouvée concernant le
taux global de reprises chirurgicales, de
transplantectomies précoces et de survies des greffons,
globales ou censurées pour les déces. Enfin, dans notre
série de BTR, un IMC élevé du receveur (=30kg/m2)
n’était pas significativement associé a un risque accru
de reprise chirurgicale précoce, ce qui est cohérent
avec les dernieres études portant sur la MTR*8,
Comme attendu, la durée moyenne d’intervention était
considérablement plus longue en BTR (239,8 vs 163,7
min), particulierement lorsque les greffons étaient
positionnés bilatéralement (donnée non rapportée).
Les taux de complications chirurgicales
globales varient beaucoup entre les séries de BTR
(13,9 a 70,4% 35,38,40,42,49—51).

comparaison résultats

publiées Apres

avec nos (48,7%), seuls

Fernandez-Lorente et al.®® et Snanoudj et al. 38

rapportaient des taux plus élevés, avec 58,0% et 70,4%
de complications chirurgicales respectivement. Notre
taux global de transplantectomies d’un greffon aprés
BTR (15.4%) est similaire a ceux rapportés dans les
autres études (2,4 a 29,49%>>%40425075¢)

taux de sténoses
35,36,38,40,52,55-60
11,1% )

, comme les
(10,3% vs 0 a
, de fistules urétérales (2.6% vs 0 a
17% 34736,38,40742,50,52,54,56,58,61,62)I d'hématomes (154% Vs
12a355% 34’3'8’42’54’58'59), de lymphoceles drainés (5.1%
vs 1.3 2 18.6% 3'6’41’52'55759’62) et d’éventrations (7.7% vs
52a 12.5% 38’40'52’57’58). Les thromboses veineuses du
greffon étaient significativement plus fréquentes en
BTR gu’en MTR dans

D’autres études on trouvé des résultats similaires:
38

urétérales

notre série (quadruplées).

Snanoudj et al. et Andres et al. ** ont montré
respectivement un nombre global de thromboses du
greffon 3 fois et 4 fois plus élevé en BTR qu’en MTR.
Concernant en particulier les thromboses veineuses du

7 et Snanoudj et al. 38

greffon, De Serres et al.
rapportaient respectivement des taux 2 fois et 3 fois
plus élevés en BTR qu’en MTR, méme si non
statistiquement significatifs.

Concernant la survie des greffons, la plupart
des études comparant BTR a MTR ne retrouvaient pas
® et 8

64 35 .
ans . Seuls Fernandez-Lorente et al.” rapportaient une

de différence significative, méme apres 439, 5

survie cumulée du greffon a 10 ans plus élevée en MTR,
contrairement a Stratta et al. *° qui rapportaient plus
récemment une meilleure survie du greffon jusqu’a 4
ans en BTR. Les autres séries de BTR rapportent des

taux de survie des greffons a 1 (82 a 1009>*3¢3%39,414%-

52,54,56759,63766) et 3 ans (76 é 95% 36,38,39,50,51,55761,63,64)
comparables aux noétres (respectivement 100% et
87,6%), comme les taux de survie des receveurs a 1
(89,7% é 100%34,36,38,39,41,49,51,52,54,56759,64766) et 3 ans (80
a 97,5%36’38'39’51’55760’64), stables a 97,4% dans notre
série.

A l'inverse de nos résultats, une revue des
données du registre de I"'UNOS * montrait que la BTR
engendrait une diminution de 15% de la survie des
greffons a 3 ans et un taux plus important de non-
fonctionnement primaires, comparée a la MTR a partir
de donneurs > 55 ans. Les incidences des RFG, rejets
aigus et thromboses de greffons ne différaient pas.
groupe BTR, Cr et DFG
significativement meilleurs jusqu’a 24 mois apres

Dans notre étaient

I'intervention. Fernandez-Lorente et al. *° rapportaient
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Figure 3. Survie des greffons censurée pour les décés dans le groupe BTR 1 comparé au groupe BTR 2 (A) et au groupe MTR (B). BTR 1: BTR avec
transplantectomie précoce d’un greffon, BTR 2: BTR sans transplantectomie précoce. Aucune différence significative retrouvée concernant la survie
des greffons censurée pour les décés en comparant BTR 1 a BTR 2 ou BTR 1 a MTR par analyse Kaplan-Meier.

BTR1 BTR 2

(n=5) (n=34) P

Créatininemies moy (umol/L £ET) M1 171.0+ 85.6 1449 £ 63.0 ns
m3 133.7 +33.6 1545+ 101.5 ns

M6 151.0 £ 40.6 138.0 +67.1 ns

M12 151.5+58.6 148.6 + 107.3 ns

M24 178.7 £ 93.5 154.3+128.3 ns

DFG moy (mL/min/1,73m2 *ET) M1 32.0+16.1 452 +16.5 ns
M3 37.7+£129 47.8+18.8 ns

M6 33.0+£11.1 48.3+17.7 ns

M12 36.0 £ 10.1 48.1+£19.7 ns

M24 31.0+£10.2 46.4 £ 16.2 ns

Tableau 5. Fonction rénale des BTR avec (BTR 1) et sans (BTR 2) transplantectomie précoce d’un greffon.
Globalement, les BTR 2 ont tendance a présenter de meilleurs résultats fonctionnels de 1 mois (M1) a 24 mois (M24) sans que cette
différence ne soit statistiquement significative.

BTR1 MTR

(n=5) (n=155) P

Créatininémie moy (umol/L £ET) M1 171.0+ 85.6 202.1 £ 105.9 ns
M3 133.7 +33.6 178.2+73.7 ns

M6 151.0 £ 40.6 176.9+79.5 ns

M12 151.5+58.6 170.4 +109.8 ns

M24 178.7 £93.5 157.9 +46.4 ns

DFG moy (mL/min/1,73m2 +ET) M1 32.0+16.1 33.3+15.2 ns
m3 37.7+£129 36.9+134 ns

M6 33.0+£11.1 38.1+15.1 ns

M12 36.0 £ 10.1 40.0+15.6 ns

M24 31.0+£10.2 39.8+13.8 ns

Tableau 6. Fonction rénale des BTR avec transplantectomie précoce d’un greffon (BTR 1) comparées aux MTR.
Aucune différence significative retrouvée concernant les résultats fonctionnels de 1 mois (M1) jusqu’a 24 mois (M24) des BTR 1 comparées
aux MTR.
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des résultats similaires aux notres avec un recul de 5
ans, bien que la significativité statistique disparaissait
apres 5 ans.

Concernant la fonction rénale apres
transplantation (Cr, DFG, RFG), certaines études n’ont
rapporté aucune différence significative entre BTR et
MTR 37384 Giors que d’autres retrouvaient une

34,36,41,49
. Notre taux

meilleure fonction rénale en BTR
de RFG (12,8%) est inférieur a celui rapporté dans la
plupart des études (13 a 56.1% 35741’49’51753’57’58’60764’66)

ce qui pourrait s’expliquer par I'utilisation de globulines

’

anti-lymphocyte pour l'induction de la plupart des BTR
(71,8%) dans notre centre. Cependant, les valeurs
moyennes de créatininémie et de DFG a 12 mois
semblent similaires (respectivement 148,9 vs 119 to
159 leOl/L 35,38,40,41,49,51-53,55,57,58,63-66 et 46,7 vs 42 to
55 mL/mIn 35,37,38,40,49,50,53,54,58,61).

Cependant, il est important de noter que
I'interprétation des résultats de ces différentes études
doit étre nuancée a cause de Iimportante
hétérogénéité des critéres d’attribution utilisés qui ne
permettent pas une comparaison fiable des différentes
cohortes de BTR.

Actuellement, les greffons DCE sont attribués
en BTR selon des caractéristiques cliniques, biologiques
ou histologiques, qui différent selon la préférence de
chaque centre. Malgré les critéres déja proposés dans
des études rétrospectives 041 ot prospective534’37’62, et
* et 'ABM®, Ia

sélection des donneurs éligibles pour la BTR reste

les politiques définies par I'UNOS

débattue. A ce jour, les cliniciens ne disposent d’aucun
d’attribution
permettre d’obtenir des résultats similaires en MTR et

systeme simple et efficace pour
en BTR. D’une part, il faut étre s(r que les deux reins
sélectionnés pour une BTR seront au moins aussi
efficaces qu’un rein DCE en MTR. D’autre part, il existe
toujours un risque d’attribuer 2 greffons en BTR qui
55,69

. Ce

potentiel gaspillage de ressources, également suggéré

auraient été suffisants séparément en MTR

par Moore et al.* et Alfrey et al. 70, pourrait en partie
expliquer le déclin d’utilisation de cette stratégie au
iy . . 65 A .
cours de la derniére décennie °, méme si les greffons
sélectionnés pour la BTR sont souvent ceux dont
“personne ne veut” en MTR”". Ainsi, il apparait difficile
d’évaluer I'impact positif ou négatif de la BTR sur le
) . . 43-45

pool d’organes disponibles .

Une étude prospective francaise menée par
Snanoudj et al®a comparé le systéme d’attribution de

I’ABI\/IGS, utilisé dans notre centre, et principalement

basé sur le DFG du donneur lors du prélévement
d’organes, a trois autres systémes, basés, entre autres,
sur des critéres histologiques: celui de Remuzzi et a|.62,
celui de Andres et al.*! et les critéres de 'UNOS™. Les
auteurs concluaient que les critéres de I'’ABM étaient
aussi pertinents que les critéres histologiques,
concernant les valeurs de DFG a 1 an. De plus, comme
souligné par Timsit et aI.54, I’évaluation histologique des
reins par une biopsie préimplantatoire nécessite la
disponibilité d’un médecin anatomopathologiste,
souvent pendant la nuit et les weekends.

d’attente

significativement plus courts en BTR soulignent son role

Dans notre étude, les délais
intéressant dans I'élargissement du pool d’organes
disponibles en attribuant des reins que “personne ne
veut” en MTR. A ce jour, le délai médian d’attente le
plus court, rapporté par Balaz et aI.SZ, était de 5,4 mois,
alors que nous rapportons ici un délai médian de 2,8
mois (6,6 mois en moyenne) entre inscription sur liste
d’attente et TR. Cette différence pourrait s’expliquer
par la multitude des criteres d’attribution utilisés dans
les différentes études, et suggerent une relative
I’ABM

Malheureusement, les délais d’attente avant TR n’ont

permissivité des criteres de utilisés ici.

pas été mentionnés dans les deux autres études

utilisant les criteres ABM>®**

. A noter également que le
programme BIGRE permet aux potentiels receveurs
d’une BTR de rester également inscrits sur la liste
d’attente de MTR.

Dans notre étude, la transplantectomie
précoce d'un greffon de BTR (groupe BTR 1) était
responsable d’'une baisse non significative de la
fonction rénale en comparaison avec les BTR sans
transplantectomie précoce (BTR 2). Il n’y avait pas non
plus de différence significative concernant la survie des
greffons censurée pour les déces entre BTR 1 ET BTR 2
d’'une part, ni entre BTR 1 et MTR d’autre part.
Cependant, le faible effectif de patients, le caractére
rétrospectif de I'étude et la durée trop courte du suivi
ne nous permettent pas de tirer de conclusion
définitive a ce sujet. Ainsi, il apparait difficile ici de
déterminer si les critéres d’attribution de I’ABM utilisés
dans notre centre, basés sur le dernier DFG avant le
prélevement d’organes, sont assez efficaces pour éviter
le gaspillage de greffon en attribuant en BTR des

greffons DCE qui auraient pu convenir a 2 MTR.

En conclusion, nos résultats suggérent qu’en
dépit d’un risque accru de thromboses veineuses du
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greffon, la BTR apporte des résultats fonctionnels
comparables ou supérieurs (survies des greffons
similaires et DFG supérieurs) a la MTR chez des
receveurs > 65 ans, et permet des délais d’attente sur
liste plus courts sans majorer le risque de reprise
chirurgicale. Cette technique semble slre si le receveur
est correctement sélectionné et si la TR est réalisée par
un chirurgien bien entrainé, conscient du risque de
complications vasculaires. Ainsi, la BTR semble étre une
bonne stratégie pour pallier la pénurie d’organes
grandissante chez les patients agés, particulierement
face a la part grandissante des donneurs a critéeres “tres
élargis” (> 80 ans). Cependant, nos résultats doivent
étre confirmés par une étude prospective plus large.
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ABSTRACT

Introduction —Dual Kidney Transplantation (DKT) is one of the strategies that aim to address the graft shortage in
elderly recipients. However, the efficacy and safety of that technic are still debated. This retrospective study in a
single center aimed to compare the outcome of DKT and single kidney transplantation (SKT) performed with grafts
from expanded criteria donors (ECD), with a special focus on surgical complications.

Patients and methods — All kidney transplantations (KT) performed between February 2006 and June 2014 at
the University Hospital of Nice were analyzed. Indication for DKT was based on the BIGRE criteria protocol, led by
the French national Agence de la Biomedecine. The results of DKT were compared to those of SKT performed with
ECD kidneys grafted in recipients > 65 years. Demographic characteristics, waiting times before KT, intra and peri-
operative data, rate of surgical revisions and functional outcomes were collected. The primary endpoint was the
rate of early (£ 1 month) surgical revisions. Student-t test, Mann-Whitney and x2 tests were used with an alpha risk
5% to analyze quantitative and qualitative variables.

Results — Thirty-nine DKT and 155 SKT were included, with a median follow-up of 36 and 26.5 months,
respectively. The median waiting time before DKT was shorter (2.79 months vs 5.95; p=0.01). The rate of early
surgical revisions was not significantly higher after DKT (23.1% vs 15.5% (p=ns)) but more venous graft thromboses
and intraoperatively transfused blood units (12.8% vs 3.2% (p= 0.02) and 0.77 + 0.99 vs 0.40 + 0.88 (p= 0.01)) were
reported. Overall, 19 patients (48.7%) needed a surgical revision in the DKT group versus 52 (33.6%) in the SKT
group (p=0.08) including 6 (15.4%) explantations of a single graft in the DKT group, versus 12 (7.7%) in the SKT
group (p=0.14). The glomerular filtration rate (GFR) 24 months after KT was significantly higher after DKT (45.0
16.3vs 39.8 + 13.8 mL/min/1.73m2 ; p=0.04) with comparable graft survivals in both groups until 48 months.
Conclusion —In our cohort, DKT provides comparable functional outcomes to SKT in recipients > 65 years old, and
allows shorter waiting time on list without an increased risk of surgical revision, excepted for venous graft
thrombosis, more frequent after DKT. Graft survivals were similar and GFR higher in the DKT. Thus, DKT seems to
remain an appropriate strategy to address the growing graft shortage in elderly patients, even if our results have to
be confirmed by a larger prospective study.
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INTRODUCTION

Treatment of end-stage renal disease (ESRD) is
a worldwide medical and socioeconomic challenge L2
While kidney transplantation (KT) is considered as the
ESRD >, the graft

remains one of the main challenges in

gold standard treatment for
shortage
occidental countries. Indeed, even if the number of KT
is growing, waiting lists are longer every year. With
limited supplies of organs and an increasing demand
for them, many patients who need transplants do not
receive them with a non-negligible rate of mortality on
the waiting list.

ESRD
demographic analyses show that the number of

Focusing on elderly patients,
patients over 65 years old (yo) awaiting KT continues to
grow every year in both Europe ® and United States 7,
due to an increased life expectancy and a strong
prevalence of ESRD in this population. For example, in
France, the number of recipients 270 yo increased ten-
fold between 1999 and 2012 ° and recipients =65 yo
ESRD patients with a

functioning graft in 2014 ° The risk of mortality of

represented 27.6% of all
these ESRD patients on the waiting list increases with
their age and the waiting time % while KT substantially
> 9nd quality of life ™'® with
cost-effective outcomes "%, In US, Schold et al. 1
showed that 46% of candidates >60 yo placed on the
waiting list would actually die before receiving a

improves their survival

transplant.

The first step to address that graft shortage in
the elderly patients has been to enlarge donors
selection criteria (extended criteria donors or ECD) 2021
in order to comply a double constraint: on one hand,
the need to enlarge the pool of transplants available
and on the other hand the growing age and
comorbidities of donors over the past several years
222 ECD according to the UNOS (United Network for
Organ Sharing) criteria includes any donor > 60 yo and
those between 50 and 59 yo who present at least two
among the following three risk factors: cerebrovascular
cause of death, history of hypertension or serum
creatinine value >150 umol/L at the organ removal )
Currently, these ECD represent more than half of the
kidney donors pool in Europe 2,

However, the discard rate of ECD is twice that
> 2% In the United
States, the discard rate even approaches 60% for

donors 2 65 yo 7,

of standard criteria donors (SCDs)

In addition, kidneys from older donors have a

. . 28,29 .
reduction in nephron mass , a reduced repair
capacity, and display increased immunogenicity 0 First

31
Johnson et al. , dual

described by kidney
transplantation (DKT) has been developed with the aim
of compensating the nephron mass reduction and to
use kidneys from very marginal donors that would have
been discarded for single kidney transplantation (SKT).
It consists in allocating two kidneys from the same
donor to a single recipient32.

In France, DKT have been performed in the
context of an observational study, the BIGRE program,
led by the national Agence de la Biomédecine (ABM)
since 2003 *

ischemic time < 24 hours, and must be obtained from a

. The grafts have to present a cold

donor > 65 yo, with a glomerular filtration rate (GFR)
between 30 and 59 ml/mn at the organ removal,
presenting at least one of the following risk factors:
history of hypertension, diabetes or vascular disease, or
death from cerebral stroke. Additional criteria for
allocation include: recipient’'s age 265 yo, pre-
transplant panel reactive antibody (PRA) <25%, and an
informed and consenting patient. When GFR is above
59 ml/mn, kidneys are allocated for SKT. Below 30
ml/mn, kidneys are not eligible for transplantation.
Even if Remuzzi et al. ** showed better renal
function and blood pressure control without exposing
to major surgical complications, the safety of DKT
compared to SKT is still debated, with varying and

4-41 .
. The aim of our

conflicting results among studies 3
study was to compare the outcomes of DKT performed
in our centre according to the BIGRE program criteria
to SKT performed with ECD kidneys implanted into

recipients > 65 yo, with a focus on surgical revisions.

PATIENTS AND METHODS

Donor and recipient selection and allocation criteria

We retrospectively reviewed data of all
recipients with a DKT or a SKT performed between
February 2006 and June 2014 in University Hospital of
Nice. Patients =65 yo who received a SKT with an ECD
kidney were compared to DKT recipients meeting the
selection criteria of the ABM BIGRE program, also > 65
yo by definition.

For all patients, demographic data, primary
renal disease, and follow-up time after transplantation

were reported. Main information concerning each
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procedure were noted: waiting time, operating time,
ipsilateral or bilateral technique, cold (CIT) and warm
(WIT) ischemia times, blood transfusion quantification
and length of hospital stay. The peri and post-operative
uses of immunosuppressive therapies were collected.
Recipients  received  polyclonal
IL2-R  for

immunosuppression

antilymphocyte

antibodies or anti induction  while

maintenance consisted  of
calcineurin inhibitors (CNI), Mycophenolate Mofetil

(MMF) or Azathioprine (AZA), and steroids.

Surgical technique

The surgical technique has already been
described by our team in a previous work . For
ipsilateral DKT, a pararectal or a Jalaguier/Gibson
incision was performed. Anastomoses was made end-
to-side on external iliac vessels. The second kidney was
placed distally from the first on iliac vessels. Uretero-
vesical reimplantations were performed separately by
the Campos Freire/ Lich-Gregoir technique or together
by the Wallace technique and a double J stent was left
in place for 6 weeks. Ipsilateral DKT was performed
when recipients presented extended calcifications on
the contralateral iliac artery, in case of voluminous
native polycystic kidney or according to the surgeon’s
preference when it was feasible.

For bilateral DKT, the same technique as single
kidney transplantation was performed, on each side of
the recipient: pararectal or Jalaguier/Gibson incision,
end-to-side anastomosis on iliac vessels and uretero-
vesical reimplantations by the Campos-Freire
technique. When too short, the graft ureter was

anastomosed to the native ureter on a termino-lateral.

Surgical complications

We reported all data regarding surgical

complications that needed a revision: number and

dates of overall surgical revisions, ureteral

complications (stenoses, fistulas), vascular

complications (arterial and venous thromboses and
stenoses), hemorragic complications (haematomas,
number of unit of blood transfused), lymphoceles,
abcesses, eventrations, early (< 1 month after
transplantation) and late surgical revisions, early (<1
month after transplantation) and late
deaths

transplantation. The primary endpoint of the study was

graft

explantations, and directly related to
the early surgical revision rate. We also investigated a

potential association between body mass index (BMI)

in DKT
comparing the rates of patients with a BMI > 30kg/m?2

and early surgical revision recipients by
among those that experienced or not an early surgical

revision.

Graft function

Renal function of each patient after
transplantation was assessed by measurement of
serum creatinine (SCr) and calculation GFR by using
Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) at 1, 3, 6,
12 and 24 months. The mean SCr and GFR values were
calculated only for patients with functioning allografts.
Delayed graft function (DGF) was defined by the need
of at least one dialysis within the seven first days
following the transplantation. We also analysed
recipient and graft global and death-censored survivals.

In order to precise the consequences of the
early loss of one graft among DKT patients, we analysed
SCr, MDRD GFR and death-censored graft survival in
two subgroups of DKT: those with early explantation of
one graft (DKT 1) and those without explantation (DKT
2). We also compared the outcomes of the DKT 1 group
with our SKT group, in order to determine weither the

remaining graft is useful .

Data sources

All data were extracted from the CRISTAL
application, the consultation, hospitalization and
operative reports, and the CLINICOM software used in
our center to report all biological and imaging results.
The numbers of transfused blood units were collected
from the French blood agency (Etablissement Francais

du Sang) database.

Statistical analysis
Statistical
Graphpad Prism 6 software. Statistical significance was

analysis was performed using
defined as a p value less than 0.05. Results are
expressed as percentages for categorical variables,
mean + standard deviations (SD) for variables with a
normal distribution and as median for variables with a
non-normal distribution. Variables relationships were
calculated by using an unpaired t test for continuous
Mann-Whitney test for

continuous nonparametric variables and a chi-square

parametric variables, a
test for nominal parametric variables. Survival curves
were calculated by using the Kaplan-Meier method.
Differences between curves were estimated with the
log-rank test.

27



DKT SKT

(n=39) (n=155) P
Démographic data Recipients mean age (y +SD) 70.8 4.4 70.4 £3.9 ns
Sexe RCV (% males) 64.1 75.5 ns
::;i)pie"ts mean BMI (Kg/m?2 253143 26.2+4.1 ns
Donors mean age (y +SD) 77.1+53 72.1+6.3 <0,0001
Anterior kidney transplantations 0 (0%) 9 (5.8%) ns
Causes of renal disease Diabetes 7 (17.9%) 33(21.3%) ns
Hypertensive nephrosclerosis 10 (25.6%) 33(21.3%) ns
PKD 2(5.1%) 24 (15.5%) ns
Immunologic 4 (10.3%) 14 (9.0%) ns
Idiopathic/undetermined 11 (28.2%) 31(20.0%) ns
Other 5(12.8%) 20 (12.9%) ns
Immunosuppressive therapy Cyclosporin 5(12.8%) 16 (10.3%) ns
Tacrolimus 34 (87.2%) 135 (87.1%) ns
Azathioprine 0 (0%) 3(1.9%) ns
Mycophenolate 38(97.4%) 146 (94.2%) ns
Corticoids 39 (100%) 144 (92.9%) ns
Polyclonal antilymphocyte AB 28 (71.8%) 76 (49.0%) 0,0108
Polyclonal anti-IL2 AB 11 (28.2%) 79 (51.0%) 0,0108
Median follow-up time (months) 36.0 26.5 ns

Table 1. Recipients characteristics.

DKT: dual kidney transplantation, SKT: single kidney transplantation, SD: standard deviation, PKD: polycystic kidney disease. DKT and SKT
recipients were comparable for all demographic characteristics (excepted for donors mean age), history , immunosuppressive treatment
and follow-up time.

DKT SKT
(n=39) (n=155) P
Median waiting time (months) 2.79 5.95 0.0022
Ischemia time (min +SD) Cold K1 1098 + 242 ns
1043 +311
K2 1160 + 257 0.0323
Warm K1 448 +16.2 ns
50.8+79.1
K2 42.3+119 ns
Mean operating time (min +SD) 239.8 + 58.2 163.7+41.5 <0.0001
Median length of hospital stay (days) 18 18 ns

Table 2. Wainting times, Intra-operative and peri-operative outcomes.

DKT: dual kidney transplantation, SKT: single kidney transplantation, SD: standard deviation, K1: first kidney transplanted in DKT, K2:
second kidney transplanted in DKT. Cold ischemic time was significantly lower in SKT when compared to the second kidney transplanted
(K2) in DKT. The operating time was significantly longer in DKT but no difference was found regarding the hospitalization length after
transplantation.

Demographic data [Table 1]

Five of the 44 recipients that underwent a DKT
RESULTS in our center were excluded because of their age <65
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DKT SKT
(n=39) (n=155) P
Surgical complications Ureteral Stenoses 4 (10.3%) 15 (9.7%) ns
Fistulas 1(2.6%) 3(1.9%) ns
Plasties or reimplantations 0 (0%) 13 (8.4%) 0.0612
Vascular Arterial stenoses 3(7.7%) 9 (5.8%) ns
Arterial thomboses 0 (0%) 2 (1.3%) ns
Venous thromboses 5(12.8%) 5(3.2%) 0.0154
Hemorragic Hematomas 6 (15.4%) 34 (21.9%) ns
Intraoperative RBC (mean SD) 0.77 £0.99 0.40 +0.88 0.0073
Postoperative RBC (mean +SD) 2.62 +2.50 1.95+2.56 0.044
Surgical revision for bleeding 3(7.7%) 17 (11.0%) ns
Drained lymphoceles 2 (5.1%) 5(3.2%) ns
Drained abcesses 0 (0%) 2 (1.3%) ns
Eventrations 3(7.7%) 8 (5.2%) ns
Transplantectomies early 5(12.8%) 9 (5.8%) 0.1303
late 1(2.6%) 3(1.9%) ns
Total 6 (15.4%) 12 (7.7%) 0.1414
Early surgical revisions 9(23.1%) 24 (15.5%) ns
Total surgical revisions 19 (48.7%) 52 (33.6%) 0.0788
Deaths directly related to transplantation 1(2.6%) 4(2.6%) ns

Table 3. Surgical complications of DKT compared to SKT.

DKT: dual kidney transplantation, SKT: single kidney transplantation. No significant difference was found regarding the rate of early
revisions. The only significant differences reported concerned graft venous thrombosis and blood units transfused intra and post-

operatively, both higher in DKT.

- *~ DKT
100, P=06139|_ g7

50+ ! N N

Y T

L 1
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Follow-up (months)

Surgical complication free survival (%)

Figure 1. Surgical complication-free survival in DKT compared to SKT
DKT: dual kidney transplantation, SKT: single kidney transplantation.
No significant difference was found regarding surgical complication-
free survival in the 2 groups by Kaplan-Meier analysis.

yo. Among the 783 SKT performed during the same
period, only 155 met the UNOS ECD criteria. DKT group
(n=39) and SKT group (n=155) were similar in terms of

sex ratio, recipients age, BMI, history of ESRD or
immunosuppressive therapies (excepted for polyclonal
antilymphocyte therapies, more frequently used in
DKT, contrary to anti-IL2 polyclonal antibodies). The
median follow-up time was 36 months in the DKT
group vs 26.5 months in the SKT group (p= ns). Donors

were significantly older in the DKT group (77.1 5.3 yo)
compared to the SKT group (72.1 +6.3 yo)(p<0.0001).

Waiting time and operative data [Table 2]

The median waiting time before
transplantation was 2.79 months in DKT group vs 5.95
months in SKT group (p=0.0022). DKT were performed
ipsilaterally in 24 cases and bilaterally in 15 cases.
Uretero-vesical

reimplantations were performed
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separately by the Campos Freire/ Lich-Gregoir
technique in 33 DKT and together by the Wallace
in 4 DKT. For 2 DKT

transplant’s ureter had to be reimplanted on native

technique recipients, one

uretera because of its short length. The mean
operating time was 239.8 £58.2 min in DKT group
versus 163.7 +41.5 in SKT group (p<0.0001). The
median length of hospital stay was 18 days in both
groups (p=ns). The mean CIT was 1098 + 242 min for
the first kidney (K1) and 1160 257 min for the second
kidney (K2) in DKT group versus 1043 +311 min in SKT
group (p=ns, and p=0.03 respectively). The mean WIT
was 44.8 £16.2 min and 42.3 £11.9 min in DKT group

versus 50.8 £79.1 min in SKT group (p=ns for both).

Surgical complications [Table 3][Figure 1]

A total of 19/39 (48.7%) surgical revisions
were reported in the DKT group versus 52/155 (33.6%)
in the SKT group (p=0,0788), including 9/39 (23.1%)
early revisions in the DKT group versus 24/155 (15.5%)

in the SKT group (p=ns). One death out of 39 patients
(2.6%) directly related to transplantation was observed
in the DKT group versus 4/155 (2.6%) in the SKT group
(p=ns). In the DKT group, the patient died 10 days after
transplantation from a graft hemorrhage after a
surgical revision for arterial anastomotic leakage. In the
SKT group, one patient died on day 52, after a surgical
revision for peritonitis caused by an eventration with
bowel occlusion, another on day 55 from an
haemorrhagic shock after explantation for venous
thrombosis and transplant hematoma. The two
remaining deaths in the SKT group occurred on day 14
and at 7 months due to multi-system organ failures
caused by sepsis (post-operative pneumonia and
urinary infection respectively). No significant difference
was found regarding ureteral complications, arterial
stenosis and thrombosis, drained lymphoceles,
abscesses, eventrations, haematomas, and early or late
explantations between the two groups. The rate of
venous thromboses was statistically higher in the DKT
group (n=5; 12.8%) compared to the SKT group (n=5;
3.2%)(p=0.0154). The mean number of blood units
transfused intra-operatively was 0.77 £0.99 in the DKT
group versus 0.40 +0.88 in the SKT group (p=0.0073).
Post-operatively, a mean of 2.62 +2.50 units were
transfused in the DKT group versus 1.95 +2.56 in the
SKT group (p=0.044). Finally, no significant difference
was found between the rates of recipients with a BMI

>30kg/m2 among DKT that experienced an early

surgical revision (22.2%) or not (13.3%) (p=0,52). No
significant difference was observed by comparing
surgical-complication-free survivals between the two

groups.

Grafts functions and survivals [Table 4,5,6][Figures 2,3]

Kaplan-Meier survival curves did not show
statistical difference regarding global recipients survival
(p=0.13) [Fig 2a], global graft survival (p=0.11)[Fig 2b]
and death-censored grafts survival (p=0.35)[Fig 2c]. At
12, 24 and 36 months respectively, recipients survival
was 97.4%, 97.4% and 97.4% in the DKT group versus
92.7%, 87.1% and 84.8% in the SKT group, grafts
survival was 97.4%, 97.4% and 85.3% in the DKT group
versus 85.5%, 78.5% and 76.3% in the SKT group, and
death-censored grafts survival was 100%, 100%, and
87.6% in the DKT group versus 91.3%, 88.7% and 88.7%
in the SKT group.

Five out of 39 patients experienced delayed
graft function (12.8%) in the DKT group versus 7/155
patients (4.5%) in the SKT group (p= 0,0543)[Table 4].
There was a statistically significant better renal function
in the DKT group at all steps, both for Scr and GFR, with
a mean SCr at 12 months of 148.9 +102.7 umol/L in the
DKT group versus 170.4 +109.8 in the SKT group
(p=0.0022) and a mean MDRD GFR at 12 months of
46.7 +19.2 mL/min/1,73m2 in the DKT group versus
40.0 £15.6 in the SKT group (p=0.04)[table 4].

Among the DKT, 5 recipients, the “DKT 1”
subgroup, experienced an early loss of one graft. This
led to a non significant decrease of renal function in
the DKT1 subgroup compared to the DKT2 subgroup
[Table 5 ; Fig 3a] and to the SKT group [Table 6; Fig 3b].
The death censored graft survival of DKT 1 subgroup
was neither significantly different from that of DKT 2
subgroup (p=ns)[Fig 3a] nor from SKT group (p=ns)[Fig
3b]. Finally, after a median follow-up time of 36 months
in the DKT 1 subgroup, only one patient returned to
dialysis after early loss of one graft.

DISCUSSION

Johnson et al. * first reported in 1996 the
interest of DKT to increase utilization of kidneys from
older donors. Remuzzi et al. ** published in 1999 the
first prospective controlled multicentric trial, which
compared DKT to SKT performed with ECD kidneys.
Despite positive outcomes reported, the safety of that
technique is still controversial. This may explain the
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Figure 2. Recipient (A), graft global (B) and death-censored (C)
survivals in DKT compared to SKT.

DKT: dual kidney transplantation, SKT: single kidney

No significant difference was found regarding global recipient
survival, global graft survival and death-censored graft survival
between DKT and SKT by Kaplan Meier analysis.

DKT SKT
(n=39) (n=155) P
Delayed graft function rates (%) 12,8% 4,5% 0.0543
Mean serum creatinine (umol/L £SD) M1 147.2 £ 64.1 202.1 £ 105.9 0.0001
M3 152.7 £ 97.5 178.2+73.7 0.0007
M6 139.2 +64.8 176.9 £ 79.5 0.0004
M12 148.9 £ 102.7 170.4 £ 109.8 0.0022
Mm24 156.5 £ 124.7 157.9 +46.4 0.0096
2"5;3)“ GFR (MDRD) (mL/min/1,73m2 440+16.7 33.3+15.2 0.0003
M3 46.9+ 184 36.9+13.4 0.0017
M6 46.9 +17.6 38.1+15.1 0.0059
M12 46.7 £ 19.2 40.0+ 156 0.0413
M24 45.0 +16.3 39.8+13.8 0.0397

Table 4. Renal function of DKT compared to SKT.

DKT: dual kidney transplantation, SKT: single kidney transplantation, GFR: glomerular filtration rate. No significant difference was found
regarding delayed graft function rates, but DKT presented better functional outcomes in term of serum creatinine and GFR from 1 month

(M1) to 24 months (M24) after transplantation.

absence of an international DKT allocation system that

defines specific donors and recipients criteria to

homogenize practices among KT centres 34

Our results suggest that, in elderly patients,
DKT strategy is globally equivalent to SKT performed
with ECD kidneys. Our study is at our knowledge the
first  that

complications between DKT and SKT using the ABM

compares, as extensively, surgical

allocation kidney system.

Recipient populations of our two groups (DKT
and SKT) were comparable. In contrast, donor’s age
was significantly lower in the SKT group compared to
the DKT group. That difference was expected because
we compared here two strategies that use kidneys
differing by definition in their donor GFR at removal,
but also in the donor age: the BIGRE program includes
only kidneys from donors 265 yo for DKT while the
UNOS ECD SKT criteria include also some kidneys from
donors <65 yo.
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We found no significant difference between
DKT and SKT groups regarding either the number of
deaths or the number of graft explantations. Our
primary endpoint, the rate of early surgical revisions,
was also comparable between the two groups, as well
as the recipient’s surgical complication-free survivals.
The rate of postoperative venous thromboses was
significantly higher in DKT, as well as the operative time
and the number of blood units transfused intra and
post-operatively. There was no significant difference
concerning the overall surgical revision rate, early
explantations, and graft and death-censored graft
survival. Finally, in our series of DKT, a high recipient
BMI (=30kg/m2) was not significantly associated to a
higher risk of early surgical revision, which is consistent
with other studies®®™ regarding SKT. As expected,
mean operating time was considerably longer in the
DKT group compared to the SKT group (239.8 vs 163.7
min respectively), particularly when grafts were placed
bilaterally (data not shown).

The rate of total surgical complications varies
greatly between series of DKT reported (13.9 to
70.4%35’38’40’42’49751). When compared to our DKT
outcomes (48,7%), only Fernandez-Lorente et al. > and
Snanoudj et al. %8 reported higher rates, with 58.0% and
70.4% of surgical complications respectively. Our global
rate of explantations of one graft (15.4%) is similar than
reported in other studies (2.4 to 29.4% 36'3'8’40’42’50{’6)
well as the rates of ureteral stenoses (10.3% vs O to
11.1% 35’36'38’40’52’55760), ureteral fistulas (2.6% vs O to
17% 34736,38,4(#42,50,52,54,56,58,61,62)’ hematomas (154% vs 1

, drained lymphoceles (5.1% vs
36,41,52,55—59,62)

’

34,38,42,54,58,59
to 35.5% )

1.3 to 18.6%
to 12.5% 38,40,52,57,58)

significantly more frequent in DKT compared to SKT in

and eventrations (7.7% vs 5

. Graft venous thrombosis were

our series (4 fold). Some studies found similar results:

38 1
showed

Snanoudj et al. and Andres et al.
respectively a 3 fold and 4 fold increase in global graft
thromboses in their DKT group. Focusing on venous
graft thromboses, De Serres et al. 7 and Snanoudj et al.
% found respectively a 2 fold and a 5 fold increase in
DKT compared to SKT, but not statistically significant.
Regarding graft survival, most of studies that
compared DKT to SKT found no significant difference,

63 64

even after 4 39, 5 ™ and 8 years . Only Fernandez-

Lorente et al. * found a ten-years cumulative graft
survival higher in their SKT group whereas Stratta et al.
9 reported more recently significant better graft

survival until 4 years in DKT. Other sDKT series reported

graft survival rates at 1 (82 to 100% >*3%3%3%41:497525436-

59,63-66 36,38,39,50,51,55-61,63,64
) and 3 years (76 to 95% )

comparable to ours (respectively 100% and 87.6%), as

are

well as the recipient survival rates at 1 (89.7 to 100%
34,36,38,39,41,49,51,52,54,56759,64766) and 3 years (80 to
, both at 97.4% in our series.

In contrary to our results, a review of UNOS
showed that DKT resulted in a 15%
lower graft survival at 3 years and a higher rate of

36,38,39,51,55-60,64
97.5% )

registry data ®7

primary non function, when compared to SKT from
donors older than 55 years. The incidence of DGF, early
rejection treatment, and graft thrombosis did not
differ. In our DKT group, Scr and MDRD GFR were
significantly better until 24 months after surgery.
Fernandez-Lorente et al. * found similar outcomes to
ours with a 5 vyears follow-up, although statistical
significance was vanishing 5 years after transplantation.

Regarding renal function after transplantation
(Scr, GFR, DGF), some studies did not find significant
difference between DKT and SKT *>73%%

found better renal function in DKT

while others
34,36,41,49. Our DGF
rate in DKT (12.8%) is lower than that reported in most
of other studies (13 to 56.1% 35741’49’51753’57’58’60764’66)

that is probably related to the use of anti-thymocyte

’

globulin for immunosuppressive therapy induction in
most of DKT (71.8%) in our center. However, mean
values of serum creatinine and GFR seem to be similar
at 12 months (respectively 148.9 vs 119 to 159 umol/L
35,38,40,41,49,51-53,55,57,58,63—-66 and 46.7 vs 42 to 55 mL/min
35,37,38,40,49,50,53,54,58,61) .

However, it is important to note that the
interpretation of the results of these several studies
have to be tempered because of the wide
heterogeneity of DKT allocation criteria used, that does
not allow a reliable comparison of DKT cohorts.

Currently, ECD kidneys are allocated in DKT
according to clinical, biological or histological features,
depending on the preference of each center. Despite
the proposed criteria from both retrospective 1041
prospective studies 33782 3nd the defined UNOS * and
ABM *

controversial. No simple and efficient allocation criteria

and
policies, selection of donors for DKT is still

that would result in similar outcomes in SKT and DKT is
currently available to clinicians. On one hand, we have
to be sure that the two kidneys selected for DKT will be
at least as efficient than one ECD kidney selected for
SKT. On the other hand, there is always a risk to
allocate for DKT two kidneys that would have been
suitable for SKT separately > That potential waste of
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Figure 3. Death-censored graft survivals in DKT1 compared to DKT2 (A) and to SKT (B).
DKT1: DKT with early explantation of one graft, DKT2: DKT without explantation. No significant difference was found regarding death censored graft
survival when DKT1 is compared to DKT2 or to SKT by Kaplan-Meier analysis.

DKT 1 DKT 2

(n=5) (n=34) P

Mean serum creatinine (umol/L #SD) M1 171.0+ 85.6 144.9 £ 63.0 ns
M3 133.7 £+ 33.6 154.5+101.5 ns

M6 151.0+40.6 138.0 £ 67.1 ns

M12 151.5 +58.6 148.6 + 107.3 ns

M24 178.7 £ 93.5 154.3 + 128.3 ns

2"5‘[*;;“ GFR (MDRD) (mL/min/1,73m2 ;) 32.0 £ 16.1 452+ 16,5 ns
M3 37.7+12.9 47.8 +18.8 ns

M6 33.0+11.1 48.3+17.7 ns

M12 36.0 £ 10.1 48.1+19.7 ns

M24 31.0+10.2 46.4 £ 16.2 ns

Table 5. Renal function of DKT with (DKT 1) and without (DKT 2) early explantation of one graft.
Overall, DKT 2 recipients tend to present better fonctional outcomes from 1 month (M1) to 24 months (M24) after transplantation

compared to DKT2, but the difference is not statistically significant.

DKT 1 SKT
(n=5) (n=155) P
Mean serum creatinine (umol/L £SD) M1 171.0+ 85.6 202.1 £105.9 ns
M3 133.7 £ 33.6 178.2+73.7 ns
M6 151.0 £ 40.6 176.9 £ 79.5 ns
M12 151.5 + 58.6 170.4 £ 109.8 ns
M24 178.7 £ 93.5 157.9 +46.4 ns
2"5’[’;’)“ GFR (MDRD) (mL/min/1,73m2 32.0 £ 16.1 333+ 152 ns
M3 37.7+12.9 36.9+13.4 ns
M6 33.0+11.1 38.1+15.1 ns
M12 36.0 £ 10.1 40.0+15.6 ns
M24 31.0+£10.2 39.8+13.8 ns

Table 6. Renal function of DKT with early explantation of one graft (DKT1) compared to SKT.
No significant difference was found regarding functional outcomes from 1 month (M1) to 24 months (M24) in DKT recipients that

experienced an explantation of one graft when compared to SKT.
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resources, also suggested by Moore et al. *and Alfrey
et al. ”° could partly explain the decreasing use of that
strategy during the last decade 65, even if transplants
selected for DKT are often considered as those that
« nobody wants » for SKT o Thus, it appears difficult to
assess the positive or negative impact of DKT on the
pool of organs available 3

A French prospective study, led by Snanoudj et
al. ® compared the ABM allocation system 68, used in
our center, and mainly based on the GFR at organ
removal, to 3 other systems, based, among others, on
histological criteria: that of Remuzzi et al. 62, of Andres
and the UNOS criteria
concluded that the ABM criteria were as relevant as the

et al. The authors

histological criteria, regarding GFR values at 1 year.
Moreover, as underlined by Timsit et al. 54, the
preimplantation histological assessment of kidneys
requires the availability of a pathologist, often during
nights and weekends.

In our study, the significantly shorter waiting
time observed in DKT underlines its interesting role in
increasing the pool of available organs by allocating
kidneys that « nobody wants » for SKT. To date, the
shortest median time before transplantation, reported
by Balaz et al. 52, was 5.4 months, whereas we found a
median time of 2.8 months (mean of 6.6 months)
between waiting list booking and KT. That difference
could be explained by the multiplicity of allocation
criteria used among studies, and suggests a relative
ABM

Unfortunately, the waiting times before transplantation

permissiveness  of criteria  used here.
were not mentioned in the two other studies using the
ABM criteria >®**. It should also be noted that,
according to the BIGRE program of the ABM, potential
recipients put on the DKT waiting list are not removed
from the SKT waiting list.

In our study, early explantation of one DKT
graft (DKT 1) led to a non significant decrease of renal
function compared to the
(DKT 2).
difference regarding death-censored graft survivals
between DKT 1 and DKT 2 on one hand and DKT 1 and

SKT on the other hand. However, the small number of

DKT group without

explantation There was no significant

patients, the retrospective character of the study and
the short length of our follow-up do not allow us to
reach a definite conclusion in this regard. Thus, it
if the ABM
allocation criteria used in our center, based on the last

appears here difficult to determine

GFR before organ removal, are effective enough to

avoid wasting many grafts by allocating for one DKT
ECD grafts that could suit for two SKT.

In conclusion, our results suggest that, despite
an increased risk for venous graft thrombosis, DKT
provides comparable or superior functional outcomes
(similar graft survivals than SKT and higher GFR) to SKT
in recipients > 65 years old, and allows shorter waiting
time on list without an increased risk of surgical
revision. This technique seems to be safe when the
recipient is rightly selected and transplantation is
performed by a well trained surgeon aware of the risk
of vascular complications. Thus, DKT seems to remain
an appropriate strategy to address the growing graft
shortage in elderly patients, particularly in front of the
increasing part of “very extended” criteria donors (> 80
yo). However, our results need to be confirmed by a

larger prospective study.
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3. Mise au point sur la Bi-Transplantation Rénale

3.1 Contexte et principes

La transplantation rénale (TR) est considérée comme le traitement de référence de l'insuffisance
rénale terminale (IRT), améliorant la survie et la qualité de vie des patients comparée a I'"hémodialyse (1-
8). Elle se heurte pourtant depuis plusieurs années dans les pays occidentaux a une pénurie de greffons
qui ne cesse de s’aggraver, avec des listes de candidats qui s’allongent chaque année, dont le risque de
mortalité s’accroit avec I'age et la durée d’attente (9). Parmi ces patients IRT en attente d’un greffon, les
plus de 65 ans constituent une part grandissante, aussi bien en Europe (10) qu’aux Etats Unis (11). En
France, la proportion de patients > 70 ans ayant bénéficié d’'une TR est également en importante
augmentation depuis 1999 (12) [Figure 1] et atteignait 27,6% pour les > 65 ans en 2014 (13). Cet
élargissement progressif des indications de TR a accentué le déséquilibre entre I'offre et la demande
d’organes.

300

4.004

250 /

200 /

150
100 /_/
50

O O N 4 O > H O A & O 0 N A
9 O O OO OO OO NN N
SIS Y

Risk
equal

'

0.324

Relative Risk of Death

0.25

1.004----—->c

Survival
equal

l

0 106

T |l |l T
183 244 365 548

Days since Transplantation

Figure 1 : Evolution du nombre de greffe apres
70ans de 1999 a 2012 en France
(données ABM)

Figure 2 : Risques relatifs de déceés des patients

greffés comparés aux patients en attente sur liste
(Wolfe et al., N Engl J Med 1999)

La Bi-Transplantation rénale (BTR) fait partie des stratégies mises en place pour pallier la pénurie
d’organes chez les personnes agées, au méme titre que I'élargissement des critéres de sélection des
donneurs a coeur arrétés (14-17). Les greffons issus de donneurs a critéres élargis (DCE) définis
précisément par I’'United Network for Organ Sharing (UNOS) depuis 2002 (18) [Annexe 1], représentent
actuellement en Europe plus de la moitié du pool des donneurs de reins a cceurs arrétés (19). L'intérét
principal de la BTR est de permettre "utilisation de greffons DCE trop limites pour étre greffés en Mono-
Transplantation rénale (MTR) et ainsi de faciliter I'accés a la TR aux patients sur liste d’attente. En effet,
la greffe de 2 reins au lieu d’un seul permet d’augmenter la masse néphronique de ces greffons de moins
bonne qualité en raison de I'age et des comorbidités du donneur. Cette technique est pratiquée en
France depuis 2003 dans le cadre d’une étude observationnelle (le programme « BIGRE ») menée par
I’Agence de biomédecine (ABM) [Annexe 2].

3.2 Techniques chirurgicales [Figures 3,4]

Deux technigues de BTR sont utilisées dans notre centre : la BTR bilatérale, qui consiste a réaliser 2

MTR séparément dans chaque fosse iliaque, et la BTR ipsilatérale, qui consiste a positionner les 2
greffons du méme co6té.
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3.2.1 Procédure bilatérale (BTRb)

Deux MTR sont réalisées successivement de chaque coté. L'avantage est de séparer les
transplants et d’éviter qu’une complication, par exemple infectieuse, ne les touche en méme temps.
L'inconvénient majeur est d’augmenter la durée de lintervention (20-22) et d’utiliser deux sites
vasculaires chez des patients a risque. Une incision para-rectale ou bien de type Jalaguier/Gibson est
pratiquée de chaque coté. Certaines équipes auteurs pratiquent parfois une seule incision médiane sous-
péritonéale (23-26) ou méme intrapéritonéale (26,27).

Les anastomoses vasculaires termino-latérales sont réalisées sans tension ni torsion sur les
vaisseaux iliaques externes lorsque cela est possible. Si I'artére iliaque externe est trop gréle ou présente
des calcifications athéromateuses trop importante, il est envisageable de se positionner plus en amont,
sur les vaisseaux iliaques primitifs, voire méme dans certains cas sur I'Aorte et la veine Cave. Les
réimplantations urétéro-vésicales sont réalisées séparément selon la technique de Campos Freire / Lich-
Gregoir et une sonde double J est laissée en place dans |'uretére pendant 6 semaines. Certaines équipes
décrivent des réimplantations sur les voies excrétrices natives, urétéro-urétérales termino-latérales ou
urétéro-pyeliques (28).

3.2.2 Procédure ipsilatérale (BTRi)

La BTRi, déja décrite par notre équipe (29), est réalisée préférentiellement lorsque le receveur
présente des calcifications importantes de l'artére iliaque controlatérale, un rein natif polykystique
volumineux ou bien selon la préférence du chirurgien. Les anastomoses vasculaires se font selon les
mémes principes qu’en MTR, avec une nécessité plus fréquente d’utilisation des vaisseaux iliaques
primitifs en plus des vaisseaux iliaques externes pour des raisons de promiscuité trop importante. Les
ureteres des greffons sont réimplantés dans la vessie séparémment selon la technique de Campos Freire
/ Lich Gregoir, ou bien ensemble selon la technique de Wallace (25,30,31). La encore, certaines équipes
décrivent une réimplantation sur les voies urinaires excrétrices natives, ou bien méme en réalisant une
anastomose termino-latérale de l'uretére de greffon d’amont sur celui d’aval avant réimplantation
urétéro-vésicale (32,33).

(a)

©
®

Figure 3. Configuration ipsilatérale (a + b) ou
bilatérale (b + c) de la Bi-transplantation rénale
(Timsit et al., Transplant Int 2011)

Figure 4. Configuration ipsilatérale de la Bi-
transplantation rénale avec anastomoses des 2
pédicules sur les vaisseaux iliaques externes et

réimplantations urétéro-vésicales séparées
(Karam et al., EMC — Urologia 2010)
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3.3 Criteres d’attribution
3.3.1 Enjeux

[l parait indispensable de disposer de critéres de sélection précis des greffons rénaux a attribuer
en BTR qui permettraient d’obtenir des résultats similaires a la MTR. Pourtant, aucun algorithme
d’attribution consensuel, simple et efficace n’est disponible pour les cliniciens. En effet, malgré les
différents criteres et systemes d’allocation proposés par L'UNOS (34), 'ABM (17) et plusieurs auteurs
(35—-38) [Annexe 3], la sélection des greffons attribués en BTR est encore trés controversée (39—
41)(42,43). D’une part, il s'agit de s ‘assurer que les 2 reins sélectionnés pour une BTR soient au moins
aussi efficaces qu’un seul rein DCE sélectionné pour une MTR. D’autre part, il existe toujours un risque
d’attribuer en BTR 2 reins qui auraient été appropriés séparément pour 2 MTR (42,43). Ce potentiel
« gaspillage » de transplants, suggéré entre autres par Alfrey et al. (44) et Moore et al. (24) pourrait en
partie expliquer la baisse d’utilisation de cette technique ces derniéres années (45). Cependant, les
greffons sélectionnés pour BTR sont souvent déja refusés par plusieurs centres en MTR (greffons « that
no body wants » dans la littérature anglo-saxonne) (15). Il apparait donc difficile encore a ce jour
d’évaluer I'impact de |'utilisation de la BTR sur le pool de greffons disponibles en transplantation rénale
et d’établir des critéres pertinents et consensuels pour 'allocation de greffons en BTR.

3.3.2 Différents systemes d’attribution [Annexe 3]

En I'absence de criteres optimaux consensuels, plusieurs algorythmes ont été proposés et
expérimentés par différentes équipes, basés sur des caractéristiques cliniques, biologiques et/ou
histologiques.

Apres avoir analysé les résultats de leur série de BTR et MTR réalisées a partir de donneurs
marginaux, Alfrey et al. (44) ont proposé de pratiquer une BTR pour les greffons issus de donneurs > 59
ans dont le DFG était < 90 mL/min. D’autres scores composites basés sur des parametres cliniques ont
été décrits (16,46), avec un pouvoir prédictif décevant (47).

L'International Panel of Pathologists proposa en 1999 un systeme d’attribution des greffons DCE
en BTR (48), réévalué ensuite prospectivement pour les donneurs > 60 ans (35). Ce systéme est basé sur
un score histologique (le Score de « Remuzzi-Karpinsky ») prenant en compte les altérations vasculaires,
glomérulaires, tubulaires et du tissu conjonctif des greffons évaluées par biopsie préimplantatoire. Les
reins présentant un score de Remuzzi < 3 sont attribués en MTR, les scores 4 a 6 en BTR et les scores > 7
n’étaient pas transplantés. En utilisant cet algorythme, les auteurs rapportaient une survie a 2 ans des
greffons marginaux attribués ou en MTR en BTR similaire a celle constatée en MTR a partir de greffons
«idéaux », et supérieure de 20 % aux greffons marginaux transplantés en MTR sans évaluation
histologique préalable. Ces résultats ont été confirmés apres 5 ans de suivi par I'équipe de Lucarelli et al.
(25). Plus récemment, Fernandez-Lorente et al. (49) et Rigotti et al. (33) suggéraient que seulement les
scores 5 et 6 devaient étre recommandés pour une BTR. D’autres auteurs utilisant un score histologique
se basent seulement sur le pourcentage de glomerulosclérose pour décider d’attribuer un greffon en
MTR ou en BTR (37,50). Si la biopsie préimplantatoire est censée prévenir une utilisation inappropriée
de greffons en BTR qui auraient pu convenir en MTR, I'équipe d’Impedovo et al. (51) observaient un
score de Remuzzi significativement meilleur pour les MTR comparées aux BTR, mais des survies de
greffons similaires dans les 2 groupes, suggérant que cet algorithme basé sur des caractéristiques
histologiques était probablement trop conservateur et nécessiterait d’étre perfectionné. A ce jour,
I"'UNOS recommande aux Etats Unis d’envisager la BTR si le donneur présente au moins 2 des critéres
suivants : 4ge > 60 ans, DFG < 65mL/min, élévation de la créatininémie > 2,5mg/dL au prélévement,
antécédents de diabéte ou d’hypertension artérielle, ou glomérulosclérose entre 15 et 50 %. Avec cette

39



approche, Gill et al. (34) retrouvaient une survie a 4 ans similaire des BTR comparées aux MTR réalisées a
partir de greffons DCE.

Une étude francaise, menée par Snanoudj et al. (32) a comparé prospectivement le systéme
d’attribution des greffons recommandé par 'ABM (17), utilisé dans son centre et basé principalement
sur la valeur du DGF des greffons avant prélévement, a 3 autres systemes d’attribution des greffons,
basés, entre autres, sur I’évaluation histologique préimplantatoire des greffons : ceux de Remuzzi et al.
(35), ceux d’Andres et al. (37) et ceux de I"UNOS (34). Les auteurs concluaient que les criteres
recommandés par I'’ABM n’étaient pas moins pertinents que ceux des 3 autres systémes, avec
notamment une absence de supériorité du DFG a 12 mois. De plus, comme Timsit et al. (28) le
soulignaient, I'évaluation histologique préimplantatoire des greffons passe par une analyse de biopsie
extemporanée et nécessite 4 heures de fixation/coloration, et donc la disponibilité d’un
anatomopathologiste la nuit et les weekends.

L'utilisation des parametres de perfusion sous machine comme critéres d’attribution a
également été suggérée par Navarro et al. (52), qui rapportait qu’une partie des greffons dont les
parametres de perfusion ne satisfaisaient pas les criteres de viabilité en MTR, pouvait avantageusement
étre proposés en BTR, optimisant ainsi les ressources d’organes.

Enfin, des scores composites, comprenant des criteres cliniques, péri-opératoires et
histologiques, ont également été proposés (36). Balaz et al. (53) proposait entre autres |'utilisation du
DFG et des caractéristiques histologiques pour l'attribution des greffons DCE en BTR, alors qu’
Anglicheau et al. (54) montrait dans une étude rétrospective que le score le plus prédictif du DFG a 1 an
était un score composite comprenant la créatininémie, I’hypertension du donneur et le pourcentage de
glomerulosclérose du greffon, plus performant que les scores basés sur des criteres cliniques ou
histologiques seuls.

3.3.3 Devenir des BTR « transplantectomisées » précocément

Snanoudj et al. (32) se sont en premiers intéressés aux résultats fonctionnels des patients BTR
(selon les criteres d’attribution de 'ABM en Annexe 3) ayant expérimenté la perte précoce d’un des 2
greffons. Sur les 81 BTR, les 13 patients concernés présentaient des DFG a 1 an significativement
inférieurs a ceux ayant conservé leurs 2 greffons fonctionnels, ce qui est considéré comme facteur
pronostique de la survie des greffons (55). Pourtant, De Serres et al. (38) rapportaient également de
moins bons résultats fonctionnels a 1 an chez les 7 patients de sa série ayant perdu précocement un
greffon mais sans différence significative concernant les survies des greffons a 1 an, en utilisant des
criteres d’attribution cliniques, biologiques et histologiques (dge, comorbidités, DFG, glomérulosclérose).
De plus, en considérant que la transplantation d’un seul des 2 reins aurait apporté 50% de la fonction
rénale totale, seulement 3 patients BTR (4,7%) présentaient un DFG =290mL/min et auraient pu aboutir a
un DFG d’au moins 45mL/min en MTR. Les auteurs concluaient donc qu’une stratégie plus permissive en
terme de critéres d’attribution paraissait hasardeuse. De facon similaire, Timsit et al. (28) rapportaient
parmi une cohorte de 55 BTR réalisées selon les criteres ABM une survie déces-censurée a 1 an
comparable entre les BTR avec (n=9) et sans (n=46) perte précoce d’un greffon, avec cependant une
fonction rénale significativement inférieure dans le groupe « mono-greffés ». Enfin, Cruzado et al. (56),
en utilisant cette fois le score histologique de Remuzzi [Annexe 3] comme critére d’attribution des
greffons en BTR, montraient a la fois des résultats fonctionnels significativement moins bons chez leur 15
receveurs BTR précocement « mononéphrectomisés » et une survie décés-censurée des greffons a 5 ans
également significativement plus basses (70% contre 93%, p=0,04). Ces résultats discordants, obtenus
sur des effectifs et des suivis limités, a partir de systémes d’attribution en des greffons en BTR différents
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d’une étude a l'autre, ne permettent pas de tirer de conclusion sur la pertinence des différents criteres
d’allocation utilisés.

3.3.4 Perspectives

L'absence de criteres consensuels d’attribution des greffons en BTR constitue un frein a la
généralisation de cette technique et a son évaluation. Notre expérience locale suggére une possible
permissivité trop importante des critéres de I'ABM. Avec l'augmentation constante de |'dge des
donneurs au fil des années, la tendance dans notre centre est maintenant de considérer pour la BTR les
donneurs les plus agés (« very extended criteria donnors ») et d’attribuer en MTR les greffons dont la
qualité est dans la « limite supérieure » des criteres de BTR de ’ABM.

3.4  Justification de I'étude

Si la plupart des études prospectives et rétrospectives rapportent des résultats fonctionnels
comparables de la BTR par rapport a la MTR a partir de greffons DCE (24,32,34,37,38,48,57), il existe
actuellement peu de données détaillées sur les complications chirurgicales et les taux de reprises des
BTR comparées aux MTR. Pourtant, il s’agit d’une information capitale pour évaluer la sécurité de cette
technique et la mettre en balance avec ses résultats fonctionnels globalement satisfaisants et son
accessibilité plus rapide.

Il s"agissait donc ici de déterminer si, pour un receveur > 65ans, la BTR est aussi s(ire que la MTR
tout en assurant des résultats fonctionnels au moins similaires, en rapportant les résultats d’un centre de
référence qui utilise les criteres d’attribution de I’ABM.
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4. Annexes

Annexe 1: Caractéristiques des Donneurs a Critéres Elargis (DCE)

Tous les donneurs > 60 ans

Donneurs de 50 a 59 ans avec > 2 critéres
" Antécédent d’HTA
" Décés d’AVC
" Créatinine > 1,5mg/dI|

Port et al., Transplantation 2002

Annexe 2: Programme BIGRE

Programme BIGRE Pitmécecine
Receveur > 65 ans, PRA < 25 %
Age donneur

GGN
<65ans

v

Antécédents / Cause du décés
HTA, Diabéte
et/ou Atcd vasculaires
Déces par AVC

Présents Absents

Clearance de la créatinine \
><<— <30 mlimn 30:09 [ —

Agence de la Biomédecine
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Annexe 3: Principaux systémes d’attribution des greffons rénaux en Bi-Transplantation

Rénale (BTR)

Auteur/Organisme Critéres Valeurs/Détail Attribution en bigreffe
Agence Age du donneur De 66 4 80 ans )Critéres obligatoires
Biomédecine
" DFG maximal calculé du = Compris entre 30 et 59 mL/min

donneur

Cause du décés AVC }Au moins un de ces critéres

Antécédents HTA, diabéte, pathologie cardiovasculaire
UNOS (USA) Age >60ans Au moins deux des critéres

1 DFG calculé a I'admission = < 65 mL/min

Augmentation de la >2,5mg/dL
créatininémie au
prélévement
Antécédent HTA ou diabéte
Pourcentage de Entre 15 et 50 %
glomérulosciérose
Remuzzi et al. Glomeérulosclérose }Pour chaque item : Absence =0 Score compris entre 4 et 6 inclus
1] - : pt<20%=1pt20250% =2
Atrophie tubulaire pts>50 % = 3 pts

Fibrose interstitielle

Lésions vasculaires Pas de lésion=0
Réduction diamétre < 50 % =1
Réduction diamétre 50 % = 2
Réduction diamétre > 50 % =3

Dietl et al. Age <65ans=0;265ans=1 Score =2
1 Glomérulosclérose 0210%=0;10230%=1.>30%=2
Créatinine du donneur <18mgidL=0;>18=1

Masse des deux greffons  >300g=0;<300g=1602a75ansou

>75ans
Andres et al. Age 60 a75ans ou> 75ans Bigreffe si 4ge > 75 ans ou si 4ge > 60 ans
1] et glomérulosciérose entre 15 et 50 %
Glomérulosclérose 15a50%

DFG = débit de filtration glomérulaire. AVC = accident vasculaire cérébral. HTA = hypertension artérielle.

Timsit et al. , Progres en Urologie-FMC 2009

46



2

ORDRE NATIONAL DES MEDECINS
Conseil National de I'Ordre

SERMENT D’HIPPOCRATE

Au moment d’étre admis a exercer la médecine, je promets et je jure d’étre fidele aux lois de
I'hnonneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous ses éléments,
physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune discrimination
selon leur état ou leurs convictions. Jinterviendrai pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables
ou menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai pas usage de
mes connaissances contre les lois de I'humanité.

Jinformerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences. Je ne
tromperai jamais leur confiance et n‘exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances pour forcer les
consciences.

Je donnerai mes soins a l'indigent et a quiconque me les demandera. Je ne me laisserai pas influencer
par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admis dans 'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés. Recu a l'intérieur des
maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas a corrompre les meeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies. Je ne
provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai I'indépendance nécessaire a 'accomplissement de ma mission. Je n’entreprendrai rien
qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les perfectionnerai pour assurer au mieux les
services qui me seront demandés.

Japporterai mon aide a mes confréres ainsi qu’a leurs familles dans I'adversité.

Que les hommes et mes confréres m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses ; que je
sois déshonoré et méprisé si j'y manque.

47



La bi-transplantation rénale, une technique compétitive de la mono-transplantation rénale a
partir de greffons issus de donneurs a criteres élargis pour des receveurs de plus de 65 ans : une
cohorte monocentrigue de 39 patients

Dual kidney transplantation could challenge Single kidney transplantation from Expanded criteria donors in
recipients of 65 years old or more : a single center 39 patients cohort.
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RESUME

Introduction — La Bi-Transplantation Rénale (BTR) fait partie des stratégies destinées a pallier la pénurie
d’organes chez les receveurs agés. Cependant, l'efficacité et la sécurité de cette technique sont encore
controversées. Cette étude rétrospective monocentrique avait pour objectif de comparer les résultats des BTR et
des Mono-Transplantations Rénales (MTR) réalisées a partir de greffons issus de Donneurs a Criteres Elargis (DCE),
avec une attention particuliere portée aux complications chirurgicales.

Matériel et Méthode — L'ensemble des Transplantations Rénales (TR) réalisées entre février 2006 et juin 2014
au Centre Hospitalier Universitaire de Nice a été analysé. Les indications de BTR étaient basées sur les criteres du
programme BIGRE, mené par I'’Agence de la Biomédecine. Les résultats de la BTR ont été comparés a ceux de la
MTR réalisée a partir de greffons DCE chez des patients > 65 ans. Les caractéristiques démographiques, les durées
d’attente avant TR, les données per et péri-opératoires, les taux de reprises chirurgicales et les résultats
fonctionnels ont été recueillis. Le critere de jugement principal était le taux de reprises chirurgicales précoces (< 1
mois). Les tests t de Student, Mann-Whitney et du x2 ont été utilisés en fixant un risque alpha a 5 % pour analyser
les variables quantitatives et qualitatives.

Résultats — Trente neuf BTR et 155 MTR ont été inclues, avec un suivi médian de 36 et 26,5 mois respectivement.
Le délai d’attente médian avant BTR était plus court (2,79 vs 5,95; p=0,01). Le taux de reprises chirurgicales
précoces n’était pas significativement plus élevé apres BTR (23,1% vs 15,5% (p=ns)) mais plus de thromboses
veineuses du greffon et de culots globulaires transfusés en peropératoire (12,8% vs 3,2% (p= 0,02) and 0,77 + 0,99
vs 0,40 £ 0,88 (p=0,01)) ont été rapportés. Au total, 19 patients (48,7%) ont nécessité une reprise chirurgicale dans
le groupe BTR contre 52 (33,6%) dans le groupe MTR (p=0,08), dont 6 (15,4%) transplantectomies d’un seul greffon
dans le groupe BTR, contre 12 (7,7% dans le groupe MTR (p=0,14). Le Débit de Filtration Glomérulaire (DFG) a 24
mois de la TR était significativement meilleur aprés BTR (45,0 + 16,3 vs 39,8 + 13,8 mL/min/1,73m2 ; p=0,04) avec
des survies de greffons comparables dans les deux groupes jusqu’a 48 mois.

Conclusion — Dans notre cohorte, le BTR apporte des résultats fonctionnels comparables a la MTR chez des
patients > 65 ans, et permet des délais d’attente sur liste plus courts sans augmenter le risque de reprises
chirurgicales, excepté pour les thromboses veineuses du greffon, plus fréquentes apres BTR. Les survies des
greffons étaient similaires et les DFG plus élevés en BTR. Ainsi, la BTR semble rester une stratégie adaptée pour la
lutte contre la pénurie d’organe grandissante chez les patients agés, méme si nos résultats doivent étre confirmés
par une étude prospective de plus grande envergure.



