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I. Introduction  

A. État des lieux du prélèvement et de la transplantation en France 

Le don d'organe est un enjeu de santé publique avec cependant une grande disparité entre les 

besoins  et  le  nombre  de  greffons  disponibles.  En  2019,  plus  de  25  000  patients  étaient  en 

attente  d’une  transplantation  d’organes  contre  5  800  greffes  réalisées.  L’actuelle  épidémie 

COVID  19  a  encore  accentuée  cette  pénurie  de  greffons  notamment  rénaux  en  2020.  La 

principale source de greffon provient actuellement de donneurs en état de mort encéphalique. 

Chaque donneur potentiel doit donc bénéficier d’une réanimation optimale afin de préserver 

les organes et permettre le prélèvement et la greffe. 

 

B. La mort encéphalique 

1. Définition 

La mort encéphalique (ME), est définie par une perte irréversible des fonctions encéphaliques, 

et en particulier celles du tronc cérébral. Le diagnostic de celle‐ci fait l'objet dans notre pays 

d'une  réglementation  précise  depuis  décembre  1996.  Le  code  de  la  santé  publique  (article                          

R 1232‐1 et suivants) précise les critères cliniques et les examens para cliniques.  

Depuis  sa  description  initiale  en  1959,  la  mort  encéphalique  a  permis  les  prélèvements 

d’organes et/ou de tissus chez le patient décédé à cœur battant. Les lois de bioéthique de 1994, 

révisées  en  2004  ont  posé  les  principes  généraux  du  prélèvement  (anonymat,  gratuité, 

consentement) et élevé certaines modalités au rang de principes (diagnostic de la mort, sécurité 

sanitaire), pour permettre le prélèvement dans le respect de la personne. 

L'incidence de la ME en France et dans d’autres pays est évaluée entre 7 à 13 % des décès en 

réanimation et en soins intensifs avec un nombre de donneurs potentiels annuellement compris 

entre 3 300 et 3 800. 
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2. Diagnostic 

‐ Diagnostic clinique 

Avant l’examen clinique proprement dit, il faut s’affranchir de facteurs confondants : instabilité 

hémodynamique, troubles métaboliques sévères, hypothermie, sédations résiduelles… 

L’examen clinique est réalisé afin de s'assurer de l'absence de conscience, puis de l'abolition 

des réflexes du tronc cérébral (photo‐moteur, cornéen, cilio‐spinal, oculo‐vestibulaire, oculo‐

céphalique, réflexe de toux, oculo‐cardiaque) et enfin une épreuve d'hypercapnie est réalisée.  

L'épreuve  d'hypercapnie  est  un  élément  essentiel  et  obligatoire  du  diagnostic  de  mort 

encéphalique (décret 2005‐949 du 2 août 2005). Elle permet d'étudier l'absence de ventilation 

spontanée chez le patient. Elle se déroule chez un patient stable, le respirateur est réglé pour 

atteindre  la  normo‐capnie,  avec  une  FiO2  à  1  pendant  15  minutes  minimum.  Après  le 

débranchement  du  respirateur  et  l’administration  d’oxygène  par  une  sonde  endotrachéale 

entre 5 et 10  litres par minute,  le médecin vérifie  l’absence de  tout mouvement de  la cage 

thoracique sur une durée variant entre 5 et 10 minutes. La fin de l’épreuve est marquée par 

une hypercapnie mesurée par  les gaz du sang. La réglementation française ne précise pas  le 

niveau de capnie à atteindre (les recommandations varient entre 50 et 60 mmHg).   

Après  cette  démarche  clinique  les  examens  complémentaires  doivent  être  réalisés  pour 

confirmer le caractère irréversible de la destruction encéphalique.  

 
‐ Diagnostic paraclinique 

Plusieurs modalités sont disponibles : 

 Soit 2 électro‐encéphalogrammes (EEG) nuls et aréactifs de 30 minutes chacun à 4 heures 

d'intervalle. L'EEG doit être interprété par un médecin.  

 Soit une angiographie objectivant l'arrêt de la circulation cérébrale. Il peut s'agir : d'un 
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angioscanner  (protocole  précis),  d'une  artériographie  classique  (4  axes),  d'une 

angiographie par voie veineuse, ou d’une angio‐IRM (1). Le diagnostic doit être donné 

d’après un faisceau de signes radiologiques, par un radiologue sénior. 

 

3. Physiopathologie de la mort encéphalique 

Le crâne étant considéré comme inextensible, toute augmentation du volume des composants 

intra‐crâniens ou l'ajout d'un élément pathologique entraînera une augmentation de pression. 

Ses  composants  sont  constitués  à  80%  de  parenchyme  cérébral,  10%  de  liquide  céphalo‐

rachidien (LCR) et 10% de sang. 

En général, une pression du LCR supérieure à 25 mmHg chez l’adulte, signifie une augmentation 

de la pression intracrânienne (PIC).  

Toute agression cérébrale peut être responsable d’un œdème cérébral.    

Un œdème cérébral peut donc survenir dans un contexte d’encéphalopathie anoxique aiguë, 

d’infarctus cérébral majeur, d’une lésion hémorragique ou d’une lésion traumatique grave.  

Afin de maintenir une pression  intracrânienne dans  les normes,  les premières  variations de 

volume se feront par des modifications de LCR et du volume sanguin. 

Dès qu’il y a une augmentation de la pression intracrânienne, il existe un risque de compression 

directe du tronc cérébral ou à une réduction du débit sanguin cérébral.  

Cliniquement, le débit sanguin cérébral est évalué par la mesure de la pression de perfusion 

cérébrale  qui  est  calculé  par  la  formule  suivant,  pression  artérielle  moyenne ‐  pression 

intracrânienne.  

La réponse physiologique à une diminution de  la pression de perfusion cérébrale, consiste à 

augmenter  la pression artérielle moyenne et à vasodilater  les vaisseaux sanguins cérébraux. 

Cela  se  traduit  par  une  augmentation  du  volume  sanguin  cérébral  qui  augmente  encore  la 
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pression intracrânienne, altérant l’oxygénation tissulaire. Lorsque la pression intracrânienne est 

supérieure à la pression artérielle moyenne, le débit sanguin cérébral devient nul, entrainant 

une anoxie tissulaire. 

Une  oxygénation  tissulaire  inadéquate  entraîne  une  cascade  progressive  d'œdèmes 

supplémentaires,  une  augmentation  de  la  pression  intracrânienne,  une  diminution 

supplémentaire de la perfusion cérébrale, une hernie éventuelle, ou un arrêt complet du flux 

sanguin et une nécrose aseptique du tissu cérébral.  

Une triade classique de symptômes cliniques suivants, dépression respiratoire, d'hypertension 

et  bradycardie  est  connue  sous  le  nom  de  triade  de  Cushing  et  est  très  révélatrice  d'une 

hypertension intracrânienne majeure. 

L’évolution  classique  s’il  n’y  a  pas  de  prise  en  charge médicale  adéquat  ou  si  la  pathologie 

initiale est trop importante consiste à un état de mort encéphalique. 

La  mort  encéphalique  se  définit  comme  la  nécrose  irréversible  des  cellules  cérébrales 

secondaires à  la baisse prolongée du débit sanguin cérébral, entraînant un arrêt circulatoire 

cérébral complet  

Pour  la  majorité  des  patients  traumatisés  crâniens  sévères,  le  décès  survient  dans  des 

conditions d’arrêt  circulatoire  cérébral  non  réversible.  En  effet,  l’ischémie  et  la  nécrose des 

cellules cérébrales entraînent un œdème cytotoxique majeur et incontrôlable qui précipite une 

situation d’hypertension intracrânienne déjà majeure, dans l’arrêt circulatoire cérébral. Pour les 

comas d’origine post‐anoxique ou cérébro‐vasculaire, c’est  l’étendue des  lésions  initiales qui 

détermine l’importance de l’œdème en termes de compression cérébrale.  
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C. Conséquences physiopathologiques de la mort encéphalique 

1. Conséquences hémodynamiques de la mort encéphalique 

‐ Les différentes phases 

L’Hypertension  intracrânienne  (HTIC),  l’évolution  vers  la  mort  encéphalique,  et  la  mort 

cérébrale installée provoquent des altérations hémodynamiques assez stéréotypées.         

Initialement une agression cérébrale  importante est nécessaire, entrainant  la présence d'un 

œdème cérébral. 

La première réponse va consister en une activation du système sympathique, entrainant une 

hypertension artérielle afin de conserver une perfusion cérébrale. 

Secondairement  l'engagement  cérébral  compliquant  l’hypertension  intracrânienne  va 

apparaître et entrainer le phénomène de Cushing. Il consiste en une poussée d’hypertension 

artérielle  périphérique  associé  à  une  bradycardie.  Cette  ultime  tentative  d’assurer  une 

perfusion  cérébrale  s’accompagne  d’une  augmentation  des  catécholamines  circulantes, 

augmentant le débit cardiaque par accroissement de contractilité et de la fréquence cardiaque 

malgré́ une élévation des résistances vasculaires systémiques et pulmonaires. On parle d'orage 

catécholaminergique. 

L'évolution  est  marquée  ensuite  par  une  perte  du  tonus  sympathique,  conséquences  de 

l’installation de l’ischémie cérébrale. Cette perte du tonus sympathique, appelée sympatholyse, 

entraine une importante vasodilatation avec une chute de la pression artérielle ainsi que des 

résistances vasculaires. (2) Ceci en parallèle d’une perte de la sécrétion de certaines hormones 

comprenant l’ADH possédant des propriétés vasoconstrictrices.  

Les variations hémodynamiques chez le donneur sont un défi pour le réanimateur, nécessitant 

un  monitorage  hémodynamique  rapproché.  Au  cours  de  l’état  de  mort  encéphalique, 

l’instabilité hémodynamique est retrouvée dans 81 % des cas (3). 
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‐ Les modifications du tonus vasculaire 

Avant  le  passage  en  mort  encéphalique,  une  sécrétion  importante  de  catécholamines  est 

produite  afin  de  restaurer  une  pression  de  perfusion  cérébrale.  Cette  augmentation  des 

catécholamines  est  responsable  au  niveau  cardio‐vasculaire  d'une  augmentation  du  débit 

cardiaque, par augmentation de la contractilité cardiaque et de la fréquence cardiaque malgré 

une élévation des résistances vasculaires systémiques et pulmonaires. 

Cette période est à haut  risque de  trouble du rythme cardiaque (y compris un arrêt cardio‐

respiratoire (ACR)), ainsi que d'œdème aigu du poumon. 

Puis le tonus sympathique disparait et s'en suit une hypotension avec une vasoplégie majeure.  

Cette  vasoplégie  est majorée  par  la  perte  de  l'hormone  anti‐diurétique  (ADH)  qui  possède 

également une activité vasoconstrictrice comme on va l’expliquer par la suite. 

Cette alternance hypertension/vasocontriction puis hypotension/vasoplégie est  responsable, 

de lésions d'ischémie‐reperfusion, qui peuvent être responsable d'un syndrome inflammatoire 

de réponse systémique (SIRS) important.  

Ce SIRS touche tous les organes, et est responsable de leur dysfonctionnement primaire. Il est 

à  l’origine  d’une  large  activation  de  phénomènes  impliquant  l’endothélium  vasculaire,  la 

cascade du complément et les facteurs de coagulation auxquels s’ajoutent les composants de 

l’immunité innée et adaptative. 

Cette réponse inflammatoire est la conséquence de la sécrétion de molécules qui vont activer 

endothélium vasculaire. Les lésions ischémiques cérébrales induisent la libération de protéines 

S‐100, de MRP 8 et 14 (Myeloid‐related proteins) et de cytokines pro‐inflammatoires qui vont 

activer l'endothélium. L'activation endothéliale va être une des premières étapes du syndrome 

inflammatoire. 
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En effet cet état inflammatoire est retrouvé dans de nombreuses études animales. Si on prélève 

les  organes  on  peut mettre  en  évidence  l'expression  génique  et  protéique  de  nombreuses 

molécules d'adhésion (E‐sélectine, P‐sélectine, MCP‐1, ICAM‐1, V‐CAM‐1). (4)(5) 

L'endothélium est également capable de sécréter des cytokines pro‐inflammatoires (TNFalpla, 

IL1b, IL6). Les conséquences de cette activation endothéliale sont marquées par une adhésion 

des  leucocytes à sa paroi. Ces cellules de  l'inflammation activées qui vont pénétrer dans  les 

tissus auront probablement un rôle dans la reprise de fonction du greffon, et dans un éventuel 

rejet. 

Cet état pro‐inflammatoire, avec la sécrétion de nombreuses molécules, sera responsable en 

parallèle de la perte progressive du tonus sympathique, d’une vasoplégie.    

Quand  on  étudie  le  profil  hémodynamique  du  donneur  en  état  de  mort  encéphalique  on 

retrouve  donc  cette  vasoplégie,  une  hypovolémie  relative  par  fuite  capillaire,  et  lors  de 

l'apparition du diabète insipide d'une hypovolémie vraie par une perte de fluide importante, si 

elle n'est pas corrigée. 

 

‐ Conséquences cardiaques 

La  dysfonction myocardique  s’installe  dans  20%  des  cas  chez  les  patients  en  état  de mort 

encéphalique.  L’analyse  histologique  du  tissu  myocardique  provenant  de  patients  en  mort 

encéphalique met en évidence des lésions ischémiques focales, une altération du métabolisme 

mitochondrial, une modification de l’expression des gènes cardiomyocytaires, et une altération 

des fonctions systoliques et diastoliques affectant les 2 ventricules.  

Ces anomalies ont pour  conséquence une hyperexcitabilité́  du  tissu myocardique à  l’origine 

d’extrasystoles ventriculaires multifocales, de trouble de la repolarisation de nature ischémique 

et à l’extrême de tachycardie ou de fibrillation ventriculaire.  
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Plusieurs  hypothèses  physiopathologiques  sont  avancées  pour  expliquer  cette  dysfonction 

cardiaque  :  retentissement myocardique de  l’orage végétatif,  perturbations du métabolisme 

phosphocalcique et effondrement de la tri‐iodothyronine plasmatique (syndrome de basse T3).  

‐ L’orage  végétatif  lors  du  réflexe  de  Cushing  entraine  une  libération  majeure  de 

catécholamines qui entrainent des lésions ischémiques des régions sous‐endocardiques 

par  vasospasme  et  une  dysfonction  endothéliale  coronarienne.  L’hypothèse  d’une 

participation ischémique à la dysfonction myocardique secondaire au passage en mort 

encéphalique est étayée par une étude qui a observé́  la  survenue d’une dysfonction 

myocardique chez  le sujet en mort encéphalique associée à  l’augmentation des  taux 

sériques de Troponine T.   Certains mécanismes physiopathologiques  responsables de 

cette ischémie ont été précisés sur un modèle porcin de mort encéphalique, mettant en 

évidence  une  libération  exocytocique  importante  de  noradrénaline  et  de 

neuropeptide  Y  par  les  terminaisons  sympathiques  intramyocardiques 

proportionnellement plus importante que celle observée dans le sérum (12).  

Il  existe  par  ailleurs  une  toxicité myocytaire  directe  comme  l’ont montré  les  lésions 

histologiques observées chez  les sujets en mort encéphalique, très proches de celles 

observées lors des cardiopathies adrénergiques (13).  

Cette  hypothèse  est  confortée  par  la  possibilité  de  prévention  de  ces  lésions 

myocardiques  par  un  pré  conditionnement  des  donneurs  par  sympathectomie 

cardiaque (14) ou traitement préventif par inhibiteurs calciques ou bêta bloquants (15). 

Dans une étude chez l’homme en mort encéphalique, il a été montré une disparition de 

la  down‐régulation  des  récepteurs  adrénergiques  myocardiques  au  profit  d’un 

découplage des  récepteurs beta 1 et beta 2 avec  l'adénylate cyclase confortant ainsi 

l’hypothèse de la genèse de lésions myocardiques induites par les catécholamines (16).  
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‐ Le  passage  en  mort  encéphalique  entraine  la  survenue  de  troubles  hydro‐

électrolytiques notamment des troubles du métabolisme phosphocalcique. L’incidence 

de  l’hypocalcémie  est  de  91%,  mais  la  baisse  du  calcium  ionisé  plasmatique  n’est 

présente que dans 35% des cas. Elle serait la conséquence de l’hémodilution. La baisse 

du calcium ionisé plasmatique impacte probablement plus le tonus vasculaire avec une 

majoration de la vasoplégie sans conséquence notable sur la fonction myocardique. Il 

n’a pas été mis en évidence une corrélation entre les niveaux de calcium ionisé et  la 

fraction  de  raccourcissement  de  surface  ventriculaire  chez  les  sujets  en  ME  (17). 

L’hypophosphorémie est retrouvée chez un tiers des patients, mais elle ne semble pas 

avoir de conséquences sur le système cardiovasculaire. Comme pour la calcémie il n’y 

a  pas  de  corrélation  entre  la  fonction  systolique  du  ventricule  gauche  et  la 

phosphorémie.  Il  s’agit  probablement  d’hypophosphorémie  de  transfert  et  non  pas 

d’un déficit vrai en phosphore.  

 

‐ Les modifications  hormonales  secondaires  à  la mort  encéphalique  et  notamment  le 

syndrome  de  basse  T3  pourraient  expliquer  la  dysfonction myocardique  de  la mort 

encéphalique  (18).  La  substitution  en  tri‐iodothyronine  dans  des  expérimentations 

précliniques et cliniques a montré́ des résultats divergents et les études humaines bien 

menées  n’ont  pas  retrouvé́  de  bénéfice  à  la  substitution  par  tri‐iodothyronine.  La 

participation d’un syndrome de basse T3 dans la dysfonction myocardique et vasculaire 

semble donc minime.  
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Au total,  les données expérimentales disponibles à ce jour permettent d’incriminer 

principalement  l’orage  catécholaminergique  pour  expliquer  les  conséquences 

cardiovasculaires du passage en mort encéphalique, l’impact des autres phénomènes 

physiopathologiques avancés étant probablement mineur (6). 

 

2. Conséquences de la mort encéphalique sur l’axe hypothalamo‐hypophysaire 

Une  des  conséquences  de  ces  lésions  ischémiques  cérébrales  va  se  porter  sur  l'axe 

hypothalamo‐hypophysaire.  

En  effet,  90%  des  patients  en  état  de  mort  encéphalique  présentent  une  destruction  de 

l'hypophyse postérieure, provoquant une carence complète des hormones synthétisées, puis 

conservées dans celle‐ci. Cela comprend une perte de la production de la vasopressine. 

La vasopressine, aussi appelée hormone antidiurétique (ADH), est un peptide de neuf acides 

aminés  synthétisé par  les  cellules magnocellulaires dans  les noyaux  supra‐optiques et para‐

ventriculaires de l'hypothalamus. Les cellules hypothalamiques synthétisent deux hormones de 

structure semblable, la vasopressine et l'ocytocine qui sont acheminées par transport axonal 

vers l'hypophyse postérieure puis libérées dans la circulation sanguine. Toutes ces hormones et 

leurs analogues synthétiques ont une liaison disulfure entre les positions 1 et 6 ; cette structure 

est essentielle pour leur action. 

Les  conséquences de  cette  carence en vasopressine  sont, une perte de  l’effet  vasopresseur 

(récepteur  vasculaire  V1),  un  diabète  insipide  central  par  perte  de  l’effet  antidiurétique 

(récepteurs  V2  du  tube  collecteur  rénal),  et  une  baisse  de  la  stimulation  et  régulation  des 

sécrétions hormonales de l’antéhypophyse (récepteurs V3).  

Alors  que  l'ADH  est  difficilement  dosable,  il  est  possible  de  doser  la  copeptine,  petite 

glycoprotéine comprise dans la pro‐hormone. 
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La partie antérieure de l'hypophyse est souvent moins impactée par l'ischémie, en raison des 

particularités de sa vascularisation. Certains vaisseaux provenant des branches de la carotide 

externe  elle  échappe  aux  conséquences  de  l’hypertension  intracrânienne.  Les  désordres 

hormonaux ne sont donc pas constants.  

Les autres anomalies hormonales fréquentes en dehors du diabète insipide sont, l’insuffisance 

thyroïdienne (la baisse de la tri‐iodothyronine (60 à 90% des patients en ME)) et l’insuffisance 

corticotrope.  

Il existe également, lors du passage en mort encéphalique une carence insulinique, qui associée 

à une glycogénolyse liée à la décharge catécholaminergique, induit des hyperglycémies. (7) 

 

D. Le diabète insipide central dans la mort encéphalique 

1. Physiologie de l’ADH 

‐ Effets de l’ADH au niveau rénal 

Le principal effet secondaire, de la perte de l'axe hypothalamo‐hypophysaire, est une carence 

profonde en ADH.   

L'ADH joue un rôle majeur dans l'homéostasie de l’eau. Elle se fixe au niveau du tubule distal et 

des tubules collecteurs sur son récepteur V2 (récepteur couplé aux protéines G) ce qui induit 

au  travers  d'une  augmentation  de  l'adénosine  3'5'monophosphate  cyclique  (APMc), 

l'expression des aquaporines essentiellement de type 2 (transporteur de l'eau) permettant la 

réabsorption de l'eau.  

L’ADH augmente le taux de réabsorption du chlorure de sodium au niveau de l'anse de Henlé. 

La forte concentration résultante au niveau de l'interstitiel permet ensuit un flux d'eau sur un 

gradient  osmotique.  (Augmentation  du  sodium  sensible  au  bumétanide–cotransporteur  de 

chlorure de potassium).  
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Elle augmente également  la réabsorption du sel au niveau du tube contournée distal, par  la 

régulation du co‐transporteur apical de chlorure de sodium sensible aux thiazidiques, ce qui 

dilue les urines primitives, entrainant une réabsorption d’eau,  dans les tubes collecteur par flux 

osmotique (8).  

Dans  le  canal  collecteur  médullaire  interne,  la  vasopressine  augmente  rapidement  et  de 

manière  réversible  la perméabilité à  l'urée  trans‐épithéliale, permettant à  l'urée de sortir et 

d'être  piégée  dans  le  système  d'échange  à  contre‐courant.  L'Accumulation  d'urée  dans 

l'interstitiel médullaire par ce mécanisme contribue à  la haute osmolalité dans  la médullaire 

interne. (9) 

 

‐ ADH et régulation de l’osmolarité sanguine 

Son expression est augmentée en cas d'hypovolémie, d'hypernatrémie, ou d'hyperosmolalité, 

c'est à dire supérieurs à 295 mOsm/kg d'eau.  

Les changements d’osmolarité sont détectés par l'hypothalamus au travers d'osmorécepteurs. 

 

‐ ADH et régulation de la Pression artérielle 

L'hypovolémie est détectée par les barorécepteurs situés dans l'oreillette gauche, la carotide, 

l'arc  aortique.  Les  informations  sont  transmises  au  nerf  vague  qui  stimule  directement  la 

libération de l'ADH.  

Son action dans la vasoconstriction passe essentiellement par le récepteur de type 1, qui a une 

distribution plus ubiquitaire par rapport au récepteur de type 2, y compris au niveau rénal.  

Le mécanisme de la vasoconstriction passe par la régulation du calcium intracellulaire.  

Après fixation sur son récepteur, une cascade enzymatique se produit entrainant la formation 

par  la phospholipase C de diacylglycérol qui au travers de  la protéine kinase C va permettre 
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l'entrée  de  calcium  extracellulaire  par  les  récepteurs  calcium  voltage‐dépendants.  Ces 

mécanismes permettent d'augmenter le volume sanguin efficace ainsi que la pression artérielle 

pour maintenir une bonne pression de perfusion tissulaire. 

 

2. Conséquences de la carence en ADH 

‐ Définition du diabète insipide central 

La  perte de  la  production de  l'ADH entraine  ce que  l'on  appelle  le  diabète  insipide  central. 

Classiquement le diabète insipide se décrit cliniquement par une polydipsie, polyurie, nycturie 

puis  secondairement  vont  apparaître  les  signes  neurologiques  liés  à  l'hypernatrémie. 

Cependant dans notre contexte, nous ne pouvons étudier que la diurèse. Le diabète insipide 

central est diagnostiqué lorsqu'il existe des signes d'hyperosmolalité plasmatique (supérieure à 

300 mosm/l), d'hypo‐osmolalité urinaire (moins de 300 mosm), dans un contexte de polyurie, 

c'est à dire un volume urinaire supérieur à 3‐5 ml/kg/h pendant plus 2 heures. (10). On retrouve 

alors une hypernatrémie au bilan biochimique. En dehors du contexte de la mort encéphalique, 

il peut être intéressant de doser la copeptine (partie de la pro‐hormone, arginine‐vasopressine), 

qui serait effondré. 

 

‐ Conséquences  Hémodynamique  du  diabète  insipide  chez  les  donneurs  en mort 

encéphalique 

Les effets secondaires du diabète insipide peuvent être néfastes chez le donneur d'organe et 

doivent être évités afin d'optimiser les futurs greffons. On peut mentionner dans un premier 

temps la majoration de la défaillance hémodynamique. En effet, chez un patient en état de mort 

encéphalique, on retrouve un profil inflammatoire et hémodynamique assez stéréotypé comme 

nous l'avons déjà détaillé plus tôt. La survenue d'un diabète insipide central peut majorer cette 
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hypovolémie relative par une hypovolémie vraie liée à la polyurie. Les pertes ioniques (calcium, 

magnésium, potassium) liées à cette polyurie peuvent potentiellement entrainer des troubles 

du rythme et des dysfonctions myocardiques. 

 

‐  Conséquences métaboliques du diabète insipide  

Chez  le  donneur  en  mort  encéphalique,  la  polyurie  hypotonique  majeure  entraine  une 

hypernatrémie parfois sévère, supérieure à 160 mmol/l si elle n’est pas prise en charge de façon 

adaptée.  

L'hypernatrémie chez le donneur entraine des dysfonctions de greffons, mesurables chez les 

receveurs. (11)(12). 

Dans la transplantation hépatique, l'hypernatrémie du donneur à plus de 155mmol/l est l'un 

des  facteurs  de  risque  les  plus  fort  de  perte  du    foie  transplanté.(13)  L'une  des  théories 

expliquant  l'impact  négatif  de  l'hypernatrémie  sur  le  foie  transplanté  suggère  que  des 

changements  rapides  de  pression  osmotique  entre  les  espaces  intracellulaires  et 

extracellulaires des hépatocytes, entrainent des lyses cellulaires avec pour conséquences une 

perte des greffons. 

 
En ce qui concerne le transplant cardiaque, on retrouve des études contradictoires. Cependant 

une grande étude de cohorte entre 1997 à 2005 (Eurotransplant, n = 4641 patients), a réalisé 

une analyse multivariée pour étudier les facteurs prédictifs cliniques possibles de la survie à un 

an après la transplantation cardiaque. Les receveurs recevant un cœur de donneur avec un taux 

de sodium sérique inférieur à 130 mmol/l ou supérieur à 170 mmol/l présentaient un risque 

1,25 fois plus élevé de mortalité post‐transplantation à 1 an que les patients avec des taux de 

sodium normaux chez le donneur (p = 0,007).(12) 
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Concernant la transplantation rénale, les données de la littérature sont plus contradictoires.  

La Delayed Graft Function (DGF) se définit par une dysfonction précoce du greffon rénal, ayant 

pour conséquence chez le receveur une nécessité de poursuivre les thérapies de soutien par 

dialyse dans la première semaine post‐greffe et se manifeste cliniquement, par une oligurie.  

Ses principaux diagnostics différentiels sont : une oligurie sur hypovolémie, une complication 

vasculaire ou urologique aiguë, un rejet précoce.  

L'incidence de la DGF est plus élevée pour des reins provenant de donneurs décédés que de 

donneurs vivants. L’utilisation de reins dits « à critères élargis » est également un facteur de 

risque de DGF. Les donneurs à critères élargis, concernent les donneurs âgés de > 60 ans ou les 

donneurs âgés de 50 à 59 ans présentant deux des trois caractéristiques suivantes : antécédents 

d'hypertension, créatinine sérique > 1,5 mg/dl ou décès par accident vasculaire cérébral.  

Une analyse de 107 787 transplantations rénales de donneurs décédés signalées au registre 

scientifique des greffes rénales du réseau United Network for Organ Sharing entre octobre 1987 

et 2001 a montré une  incidence de  la DGF de 23% pour  les donneurs aux critères standard 

contre 34% pour les donneurs aux critères élargis.  

Une  augmentation  de  la  DGF  a  été  notée  avec  l'âge  des  donneurs,  un  temps  prolongé 

d'ischémie froide.  

Les facteurs de risque chez le receveur, augmentant la DGF sont, une nouvelle transplantation, 

le sexe masculin, la race afro‐américaine, le diabète, l'obésité, un temps d'attente plus long pour 

la dialyse et une inadéquation de la taille corporelle entre le donneur et le receveur.(14)  

 Il n’a pas été observé de façon évidente d’association (15), entre la concentration de sodium 

du donneur et la présence d'une DGF chez le receveur.  

Cependant,  d’autres  études  retrouvent  un  impact  de  l’hypernatrémie  du  donneur  sur  la 

fonction rénale des receveurs sur le long terme. Dans ces études, il existe une association entre 
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une hypernatrémie sévère du donneur et la baisse du débit de filtration glomérulaire (DFG) à 4 

ans  chez  les  receveurs.  Plus  la  natrémie  du  donneur  est  élevée,  plus  la  fonction  rénale  du 

receveur est altérée et ce plusieurs années après la greffe. (15)(16) 

Parmi les études concluant à une association entre une hypernatrémie du donneur et la une 

dysfonction du greffon rénal, certaines ont défini un seuil d’hypernatrémie à >155 mEq/L. Dans 

la  cohorte  rétrospective de 89  receveurs de  rein de Kwiatkosa, et  al,  des  concentrations de 

sodium  >155  mEq/L  ont  été  étaient  associées  à  un  risque  significativement  accru  de 

dysfonctionnement  du  greffon  au  cours  des  5  années  de  suivi  de  5  ans  (test  du  log  rank, 

p=0,036) (17). La dysfonction du greffon à long terme a été définie par les taux de créatinine et 

la clairance estimée de la créatinine. Il n'y avait pas d'association entre l'hypernatrémie et le 

dysfonctionnement  précoce  du  greffon.  Kazemeyni,  et  al,  sont  arrivés  à  une  conclusion 

similaire  ; dans  leur cohorte de 57  transplantés  rénaux,  les greffons provenant de donneurs 

hypernatrémiques ([Na+ ] >155 mEq/L) présentaient des valeurs de créatinine significativement 

plus élevées lors du suivi (141,4 mmol/L contre 114,9 mmol/L, p=0,02) (18). Pour la cohorte de 

150 transplantations simultanées rein‐pancréas de Rangel et al (19), leur analyse multivariée a 

identifié  les niveaux de sodium sérique du donneur >155 mEq/L comme un prédicteur de  la 

fonction  retardée  du  greffon,  définie  comme  la  nécessité  dialyse  dans  la  première  semaine 

suivant la transplantation (OR 1,09, IC à 95 % 1,04‐1,15, p<0,0001) (20).  

 

D’autres études n'ont pas trouvé d'association entre la natrémie des donneurs et les fonctions 

des  greffons,  cependant  les  cohortes  présentaient  une  tendance  centrale  des  niveaux  de 

natrémie du donneur entre 145 et 150 mmol/L. 

 
L'explication serait un état pro‐inflammatoire local, entrainant une fibrose sur le long terme. 
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Plusieurs études (in vitro ou in vivo), montrent de la présence de nombreuses molécules pro 

inflammatoires (ANG II, TGF‐β1, NF‐κB, L‐actine des muscles lisses et RANTES), sur des biopsies 

rénales, lors de la création d'une hypernatrémie > 155mmol/l. 

Deux mécanismes sont suggérés :  

‐ Le  premier  étant  que  l'hypernatrémie  entraîne  une  réabsorption  tubulaire  accrue  du 

sodium  (principalement  dans  le  tubule  proximal),  augmentant  considérablement  la 

demande en oxygène conduisant à une ischémie tubulaire avec la création de radicaux 

libres et l'activation de NF‐kB.  

‐ Le deuxième serait dû à l'augmentation de l'osmolalité avec en conséquence un état pro‐

inflammatoire, et la production de NF‐kB. (22). 

L'augmentation  de  NF‐kB  entraine  à  terme,  une  production  d’angiotensine  2  avec  pour 

conséquence, la transformation des cellules tubulaires en cellules mésenchymateuses (fibrose). 

L'activation de NF‐κB équivaut également à la transcription de l'IL‐2 sur les cellules T humaines, 

qui est la première étape vers le rejet aigu d'une greffe rénale. (23) 

Une revue récente de la littérature remet en cause l'implication de l'hypernatrémie dans une 

dysfonction primaire du greffon ainsi qu'une perte précoce de la fonction du greffon comme on 

l'avait déjà vu précédemment. Cependant elle pose la question de l'état hémodynamique sous‐

jacent à cette hypernatrémie. (24)  

La question est de savoir, si la dérégulation du sodium affecte négativement les résultats de la 

greffe de manière indépendante ou s'il s'agit d'un effet secondaire à d'autres processus qui n'a 

pas encore été élucidée. Cela suscite de nombreuses discussions dans la littérature (24). 

Les  facteurs  retrouvés  comme  étant  associés  à  une  amélioration  de  la  fonction  rénale  du 

receveur sur le long terme sont la taille du donneur et un bon débit de filtration glomérulaire 

avant le prélèvement.  
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E. Prise en charge du donneur en mort encéphalique 

1. Prise en charge de la défaillance hémodynamique 

Une  surveillance  hémodynamique  rapprochée  par  un  monitorage  adapté  permettant  une 

anticipation  et/ou  une  réponse médicale  rapide  à  une  dégradation  hémodynamique  est  le 

principal  enjeu  dans  la  prise  en  charge  du  donneur.  Toute  dégradation  hémodynamique 

entrainant  un  défaut  de  perfusion  des  organes  sera  responsable  d'une  majoration  de  sa 

dysfonction  avec  un  risque  de  perte  du  greffon.  Les  recommandations  de  la  SFAR  sur  la 

surveillance  du  donneur  d'organe  sont  les  suivantes  :  il  faut  au  minimum,  un  ECG,  une 

oxymétrie de pouls, un cathétérisme de l’artère radiale, une voie veineuse profonde si possible 

permettant une mesure de la ScVO2, un monitorage du débit cardiaque permettant un suivi 

continu du débit cardiaque et des  index de remplissage, une surveillance de  la température 

centrale, un sondage vésical. 

Il  existe  comme  chez  le  patient  de  réanimation  des  questions  sur  le  meilleur  moyen  de 

monitorer la volémie du malade. L'utilisation de critères volémiques dynamiques semble plus 

adaptée  pour  évaluer  la  réponse  au  remplissage,  bien  que  non  validés  au  cours  de  la ME. 

(manœuvre de lever de jambe passive, la recherche d’une variabilité respiratoire de la pression 

artérielle, du flux aortique).  

Tous ces moyens de monitorage, ont pour objectif de maitriser au mieux la volémie du patient 

et ainsi d'obtenir le meilleur transport en oxygène. 

 

Les  objectifs  donnés  par  la  SFAR  sont  :  fréquence  cardiaque  entre  60‐120  battements/min, 

index cardiaque ≥3  l/min/m,  taux d’hémoglobine ≥10 g/ dL, SpO2 ≥ 95%, pression artérielle 

moyenne >70 mmHg, ce chiffre pouvant être remonté à 80 lorsqu’il s’agit d’un donneur porteur 

d’une  HTA  sévère.  Les  pressions  de  remplissage  doivent  être  optimales  :  PVC  entre  8  et 
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10 mmHg, PAPO entre 6 et 10 mmHg, VPP ou VVE <13%, variation échographique de la veine 

cave supérieure ou inférieure <13%, ScvO2 >70%, débit urinaire entre 0,5 et 3 ml/kg/h. 

 

Pour maintenir ces objectifs on  fait appel en premier  lieu au  remplissage vasculaire par des 

solutés de remplissage cristalloïdes. Si malgré un remplissage vasculaire optimal, il persiste une 

hypotension  artérielle,  l'introduction  d'un  vasopresseur,  en  utilisant  la  noradrénaline  en 

première  intention,  est  recommandée.  Cette  partie  de  la  prise  en  charge  du  donneur  est 

fondamentale car elle impacte directement sur les futurs greffons.(16) 

 

2. Prise en charge du diabète insipide central 

‐ Les enjeux de cette prise en charge 

Il est donc primordial dans ce contexte, de prendre en charge le diabète insipide de manière 

rapide. En effet, la polyurie causée par le diabète insipide entraine une hypovolémie, qui peut 

contribuer à baisser le débit cardiaque et donc la perfusion des organes. Le bas débit cardiaque 

peut théoriquement entrainer une hypoperfusion rénale, se manifestant dans les suites par une 

nécrose tubulaire aigüe.  

Cependant  il n’est pas  reporté dans  la  littérature, de DGF causée par une nécrose  tubulaire 

aigüe.  Celle‐ci  étant  possiblement  sous‐estimée,  car  il  nécessite  une  biopsie  rénale  pour 

confirmer le diagnostic, peu réalisée. 

Il  est  difficilement  envisageable  de  penser  qu'une  hypovolémie  profonde,  n'ait  pas  de 

conséquence sur un potentiel greffon rénal. 

Il existe peu d'étude sur les facteurs influençant la greffe rénale se concentrant sur la volémie 

des  donneurs  d'organe,  le  taux  d'amines  nécessaire  ou  la  quantité  de  remplissage  utilisée 

pendant la réanimation.  
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Dans  l'étude  de  C.  Martin  and  all.  (25),  le  volume  de  réanimation  liquidienne  n'avait  pas 

d'impact sur  le taux de créatininémie avant  le prélèvement, ce qui pourrait suggérer qu'une 

réanimation  volumique  agressive  ne  serait  pas  toujours  associée  à  un  succès  clinique  ou 

éventuellement serait le reflet d'une mauvaise stratégie de prise en charge. 

Dans le contexte de la transplantation pulmonaire également, il est démontré que le fait d'éviter 

une  surcharge  hydrique  excessive  dans  la  gestion  des  donneurs,  augmente  le  nombre  de 

poumons transplantables (26). 

Une comparaison peut être faite, avec une étude réalisée par Wilfried Mullens and all, chez des 

patients  insuffisants  cardiaques.  Ils  concluent  que,  dans  une  population  de  patients 

d'insuffisants cardiaques en décompensation compliqué d’un bas débit, la congestion veineuse 

(à  la fois avec une augmentation de  la pression veineuse centrale à  l'admission ainsi qu'une 

réduction  insuffisante  de  la  pression  veineuse  centrale  pendant  l'hospitalisation)  était  le 

déterminant hémodynamique le plus important pour le développement ou le maintien d’une 

insuffisance  rénale.  Ces  observations  fournissent  une  confirmation  clinique  importante  des 

données expérimentales selon lesquelles l’optimisation de la fonction cardiaque, sans diminuer 

la congestion veineuse ne peut pas nécessairement éviter le développement d’une insuffisance 

rénale. (27) 

 

‐ La desmopressine (MINIRIN) 

La  desmopressine  ou  1‐deamino‐8‐D‐arginine‐vasopressin  [DDAVP])  est  une  hormone 

synthétique utilisée dans le traitement du diabète insipide. La desmopressine est un analogue 

synthétique spécifique du récepteur V2, qui a été modifié à partir de l'arginine‐vaspressine de 

deux manières : 

⁃ Premièrement le groupe amino de la cystéine a été éliminé pour prolonger la demi‐vie 
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⁃ Secondairement la d‐arginine a été remplacée par la l‐arginine pour éliminer l'activité 

vasopressive. 

Elle  est  disponible  sous  formes  parentérale,  orale  et  nasale.  Sa  biodisponibilité  de  la  forme 

parentérale est 100 fois supérieure à celle de la forme orale, de sorte que les doses typiques 

sont de 1 à 4 μg par voie intra‐veineuse et de 100 à 400 μg par voie orale. La forme nasale a un 

début d'action plus rapide, cependant, son efficacité peut être réduite en cas d'inflammation 

de la muqueuse nasale.  

La desmopressine est donc un analogue de la vasopressine avec une affinité supérieure pour le 

récepteur V2 à  la  vasopressine. Elle possède une action antidiurétique  importante avec  son 

action sur les récepteurs V2 et une action vasopressive moindre au travers les récepteurs V1. 

Les  récepteurs V2  sont essentiellement  localisés  sur  la membrane baso‐latérale des  cellules 

collecteurs du rein. Quand ils sont activés, ils génèrent un signal intracellulaire médié l'AMPc. 

 

Son utilisation dans  le diabète  insipide,  dans un  contexte de mort  encéphalique permet un 

contrôle de la diurèse et une régulation de la natrémie.  

Une des premières études randomisée contrôlée sur  l'utilisation de  la desmopressine (bolus 

2gamma/2h) dans un contexte de mort encéphalique avec diabète insipide (28) a  montré une 

majoration de la dysfonction primaire du greffon, sans évaluation de la fonction rénale à long 

terme  (Primary non‐function 26  (36.6%), Desmopressin group 18  (48.6%) Control group = 8 

(23.5%)  p = 0.028) . La réanimation des patients était réalisée avec de la dopamine et les fluides 

utilisés  étaient  essentiellement  du  G2,5%  /  NACL  0,45%.  La  desmopressine  a  donc  été 

Initialement considérée comme délétère sur la fonction rénale du donneur dans les années 90. 

Cependant  des  études  ultérieures  vont  remettre  en  question  ce  caractère  nocif  de  la 

desmopressine. 
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En 1998, dans  l'étude de R Guesde and all, étude randomisée contrôlée avec 90 patients,  il 

n’était pas retrouvé de majoration de DGF, ainsi qu'une absence de différence concernant la 

fonction rénale sur  le  long terme.  (Bolus 1gamma/2h).  Ils concluaient que  la desmopressine 

pouvait être utilisée sans risque pour la fonction rénale du receveur. (29) 

Des études plus récentes, rétrospectives vont montrer une amélioration des fonctions rénales 

des receveurs et être en faveur de  l'utilisation de  la desmopressine, avec une réduction des 

épisodes de rejet aigu, et surtout une amélioration des taux de créatinine 1 et 3 ans après la 

transplantation, si le temps d'ischémie froide est inférieur à 14 heures. (30) (31) 

Une  des  hypothèses  sur  l'amélioration  de  la  fonction  rénale  serait  que  la  desmopressine 

neutralise  l’endothélium  du  greffon,  avec  des  corps  de  Weibel‐Palade  contenant  de 

l’angiopoïétine 2 pro‐inflammatoire chez le donneur. Entrainant une réduction de la libération 

corporelle de Weibel‐Palade au moment de  la  reperfusion  chez  le  receveur et  ainsi  un état 

moindre pro‐inflammatoire. 

Cependant une étude faite sur des rats (32), infirme cette hypothèse de la diminution de l'état 

inflammatoire, et ne retrouve pas d'amélioration précoce, ni tardive de la fonction rénale lors 

d’utilisation de desmopressine. Cela mérite d'autres études, notamment chez l’homme.  

Ils  mettent  cependant  en  avant  un  autre  aspect  de  l'intérêt  de  la  desmopressine,  sur  la 

modification des besoins hydrique des patients, une stabilité hémodynamique plus pérenne et 

par conséquent des besoins en catécholamines moindre. 

 

J.  E.  KAUFMANN  and  all  (33),  évoque  un  effet  vasodilatateur  local    de  la  desmopressine.  A 

travers  le  récepteur V2,  la desmopressine entraine une signalisation dépendante de  l'AMPc. 

Cette signalisation pourrait entrainer une activation de la NO synthase et être alors responsable 

d'une vasodilatation endothéliale.  
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En  réalisant  des  manipulations  in  vitro,  ils  montrent  que  les  agents  qui  entrainent,  une 

augmentation de l'AMPc intracellulaire peuvent induire la production de NO dans les HUVEC 

via l'activation de eNOS, et cette activation est en partie indépendante du Ca2. Ils concluent 

cependant que les effets des agents élevant l'AMPc sur la production de cGMP observés dans 

les  HUVEC  sont  faibles,  ce  qui  soulève  des  doutes  quant  à  leur  pertinence  pour  l'effet 

vasodilatateur  du  DDAVP  in  vivo.  C’est  cependant  intéressant,  et  pourrait  suggérer  qu'une 

possible vasodilatation locale aurait lieu au niveau rénal ce qui pourrait améliorer la perfusion 

rénale. Ceci reste une hypothèse. 

 
‐ Influence  des  modalités  d’administration  de  la  desmopressine  sur 

l’hémodynamique du donneur et les fonctions rénales des donneurs et receveurs ?  

La comparaison, des études sur la desmopressine, reste difficile étant donné le changement des 

pratiques cliniques. L’introduction de la noradrénaline au lieu de la dopamine, le changement 

des solutés de remplissage, permettent difficilement une comparaison des greffons. 

Aucune donnée n’est disponible actuellement pour savoir si la précocité de l’administration ou 

la dose cumulée de desmopressine a une incidence sur la fonction rénale des donneurs et des 

receveurs.  

Les recommandations officielles (Agence de biomédecine (ABM), SRFL) donnent une conduite 

à tenir sous forme des bolus avec injections multiples essentiellement, la posologie proposée 

par  l’ABM,  consiste  en  l’injection  d’un  bolus  de  2  microgrammes  de  desmopressine  à 

renouveler éventuellement toutes les 2 heures. (1)(34) 

Il existe également des recommandations, d’une administration sous forme de bolus, dans la 

population pédiatrique. (35). 

Une  possibilité  d’administration  de manière  continue  est  proposée  également  par  l’ABM,  4 
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microgrammes sur 24h à adapter, selon la diurèse.  

Dans notre hypothèse, les donneurs souffrant de diabète insipide central ont une hypovolémie 

à l’origine d’une altération hémodynamique, d’une diminution de la perfusion des organes et 

des anomalies ischémiques.  

La correction rapide du diabète  insipide est un enjeu. La perfusion de doses  importantes de 

desmopressine  serait  associée  à  une  efficacité  plus  prolongée  permettant  de  faciliter  la 

correction de l’hypovolémie.  

Dans cette hypothèse, l’oligurie possiblement induite serait une réponse physiologique soit à 

l’hypovolémie ou à un surdosage en desmopressine. Cette oligurie ne serait donc pas liée à une 

dégradation de  la  fonction rénale du donneur puisque  le débit de  filtration glomérulaire est 

préservé, l’action de la desmopressine s’exerçant sur le tubule collecteur. Il n’existe à ce jour 

aucun argument de toxicité rénale direct de la desmopressine (Mundt 2016).   

Il est donc possible que l’administration la plus précoce possible par rapport au diagnostic de 

diabète  insipide  central  et  à  des  doses  importantes  de  desmopressine  influence 

l’hémodynamique des donneurs,  leur  fonction  rénale et  celle des  receveurs  à  court  et  long 

terme.  L’objectif  de  notre  étude  est  de  comparer  entre  deux  périodes,  les  modalités 

d’administration  de  la  desmopressine  en  termes  de  délai  d’introduction  et  de  dosage  puis 

l’impact sur l’hémodynamique, la fonction rénale du donneur, ainsi que l’impact sur la fonction 

rénale des receveurs de greffons rénaux. 
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II. Matériels et méthodes  

1. Design de l’étude  

Nous  avons  inclus  des  patients  hospitalisés  dans  le  service  de  réanimation  de  l’Hôpital 

d’Avignon entre 2015 et 2020.  

Il s’agissait d’une étude observationnelle rétrospective, mono‐centrique, de type avant après 

concernant un changement de protocole de service début 2018.  

Il  s’agissait  d’une  étude  de  changement  de  pratique,  au  sein  d’un  service  de  réanimation 

pendant  6  années.  Elle  concernait  la  modification  du  protocole  d’administration  de  la 

desmopressine,  chez  des  patients  en  état  de  mort  encéphalique  compliquée  d’un  diabète 

insipide. 

 

2. Population  

Afin de pouvoir réaliser cette étude, nous avons sélectionné dans un premier temps, tous les 

patients  avec  un  codage  réalisé  au  cours  de  l’hospitalisation mentionnant  un  état  de mort 

encéphalique. L’inclusion des patients a été réalisée par ordre chronologique depuis 2015.  

Les critères d’inclusion étaient les suivants : patients âgés de plus de 18 ans, avec un diagnostic 

de mort encéphalique et de diabète insipide central dans le service de réanimation de l’hôpital 

d'Avignon, qu’il y ait prélèvement d’organe ou pas. 

Les  critères  d'exclusion  étaient  :  l'absence  de  diabète  insipide  central,  un  traitement  par 

mannitol ou des diurétiques dans  les 12h précédant  le diagnostic de mort encéphalique ou 

suivant le diagnostic, un état de choc réfractaire (posologie d’amines > 1 gamma/kg/min avec 

une défaillance multi‐organes et une hyperlactatémie persistante). 

Concernant les receveurs, ont été inclus tous les patients ayant bénéficié d’une transplantation 

rénale, provenant de notre population de donneurs inclus.  
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Les données « donneurs » ont été retrouvées d’après les dossiers médicaux informatisés, en 

plus des feuilles de surveillance infirmières.  

Les données « receveurs » ont été recueillies par l’intermédiaire de l’Agence de Biomédecine 

grâce à leur numéro Cristal. 

 

3. Éthique  

Le service de réanimation ne possédait pas de livret d’accueil spécifique pour les patients et 

leur famille. Cependant  le  livret d’accueil de  l’hôpital était délivré  lors de  l’hospitalisation et 

informait les patients et leurs familles de l’utilisation possible des données de santé à des fins 

de  recherche.  En  outre,  une  note  d’information  était  affichée  dans  la  salle  d’attente  de  la 

réanimation  et  expliquait  la  nature  et  le  but  de  la  recherche  clinique,  le  type  de  donnée 

exploitée, et les droits des patients. 

L’étude est rétrospective et n’impliquait de fait aucune modification thérapeutique pouvant 

être  dommageable  pour  les  patients.  Les  bénéfices  attendus  de  l’étude  sont  collectifs.  Elle 

pourrait permettre de montrer une plus grande stabilité des donneurs par l'instauration de ce 

protocole  avec  par  conséquences  moins  de  variation  de  volémie,  moins  de  variation  de 

natrémie, d'osmolarité, des besoins moindres en amines et en finalité des greffons de meilleure 

qualité.  

Dans le contexte actuel de pénurie de greffons, tout axe d’amélioration sur la prise en charge 

des donneurs qui impacterait la fonction rénale des receveurs et ce, sur le long terme constitue 

un enjeu important. 

Il n’y avait aucun risque inhérent à cette étude du fait de sa nature rétrospective. 

Cette étude a été approuvée par le comité d’éthique de la société de réanimation de la langue 

française (SRLF), sous la référence CE SRLF 21‐57a. 
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4. Diagnostic de la mort encéphalique  

Le diagnostic de la mort encéphalique est effectué dans un premier temps cliniquement, par la 

constatation de la perte des réflexes du tronc cérébral.  

Secondairement, un test d’hypercapnie est réalisé. Le test d’hypercapnie réalisé est standardisé 

selon les recommandations de l’agence de biomédecine.  

Le  diagnostic  de  la mort  encéphalique,  permettant  de  retenir  une  heure  de  décès  pour  le 

patient, est conclu après la réalisation d’un angioscanner cérébral, ou deux EEG au moins 4h 

après le diagnostic clinique de la mort encéphalique.  

 

5. Diagnostic du diabète insipide 

En parallèle, le diagnostic du diabète insipide est réalisé d’après le relevé de la diurèse horaire 

sur  les  feuilles de surveillance  infirmière. La constatation d’une diurèse horaire supérieure à                    

3  ml/kg/h,  avec  une  densité  urinaire  inférieure  à  1005  (obtenue  par  la  réalisation  d’une 

bandelette urinaire), permet de poser le diagnostic de diabète insipide.  

 

6. Prise en charge initiale 

La prise en charge des patients en état de mort encéphalique est standardisée dans le service, 

avec une réanimation d’organes conforme aux conduites à tenir actuelles durant la période de 

prise en charge. Tous les patients inclus dans cette étude, ont été monitorés par ECG, SPO2, un 

CO2 expiré, cathéter veineux central, cathéter artériel et sonde urinaire thermique. 

Une  surveillance  hémodynamique  rapprochée  a  été  réalisée  chez  ces  patients  pouvant 

présenter  une  variabilité  tensionnelle  importante.  La  surveillance  hémodynamique  est 

essentiellement réalisée par la pratique d’échographies trans‐thoraciques itératives.  

Les  conduites  à  tenir  en  cas  de  défaillance  hémodynamique  sont  les  suivantes  :  apport  de 

solutés cristalloïdes en cas d’hypovolémie et/ou instauration d’un soutien aminergique avec en 
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première intention la perfusion de noradrénaline chez les patients vasoplégiques, infusion de 

dobutamine en cas choc cardiogénique. La perfusion d’hydrocortisone est recommandée en 

cas d’instabilité hémodynamique. 

Des  bilans  sanguins  réguliers  ont  été  réalisés  avec  notamment  ionogramme,  bilan  rénal  et 

dosage du lactate.  

Le traitement d'une hypernatrémie éventuelle, consécutive au diabète insipide, était réalisé par 

l’apport de soluté glucosé à 2,5% ou 5%, selon l'appréciation du clinicien. 

 

7. Protocole d’utilisation de la desmopressine 

Le protocole utilisé sur la première période entre 2015 et 2017 était, après diagnostic d’une 

polyurie consécutive à un diabète insipide, la perfusion d'un bolus de 1 µg de desmopressine. 

En  cas  de  persistance  de  la  polyurie,  renouvellement  du  bolus  toutes  les  6  heures  selon 

l’appréciation du clinicien.  

Le nouveau protocole mis en place a donc été  le  suivant  : perfusion d'un bolus de 2 µg de 

desmopressine puis mise en place d'une seringue avec perfusion en continue de 4 µg/24h de 

desmopressine avec possibilité de bolus complémentaires en cas de persistance de la polyurie 

à l’appréciation du clinicien. 

 

8. Données collectées  

Les données collectées chez les donneurs ont été les suivantes : données démographiques ‐ 

paramètres  hémodynamiques  des  donneurs  dont  la  diurèse  ‐  données  biologiques  des 

donneurs  dont  la  natrémie,  la  créatininémie  ‐  délai  d’administration  après  le  diagnostic  de 

diabète insipide central et dose de desmopressine administrée pendant toute la réanimation. 
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Les données collectées chez les receveurs de greffons rénaux ont été les suivantes : présence 

d’une  Delayed  Graft  Function  (DGF)  ‐  perte  du  greffon  –  taux  de  créatininémie  à  la  sortie 

d’hospitalisation et à 1 an.   

 

9. Objectifs de l'étude 
 

L’objectif principal de l’étude consistait à démontrer une meilleure précocité d’administration 

de la desmopressine et une augmentation des doses administrées pendant la réanimation du 

donneur entre les 2 périodes. 

Les objectifs secondaires étaient les suivants :  

Premièrement, étudier l’impact de ces changements d’administration de la desmopressine sur 

la réanimation du donneur et notamment sur son état hémodynamique. 

Secondairement, étudier l’impact de ces changements d’administration de la desmopressine 

sur les fonctions rénales des donneurs et des receveurs de greffons rénaux. 

 

10. Analyses statistiques  

 
Les pourcentages et médianes ont été calculés avec Excel. Les analyses ont été réalisées à l’aide 

du site Biostat TGV.  Le seuil de significativité est fixé à 5% (p ≤ 0,05), et les tests sont bilatéraux 

à 95%. Les résultats sont exprimés en nombre (%) pour les variables qualitatives et en médiane 

[IQR] pour les variables quantitatives. L’ensemble des résultats étaient présentés  sous forme 

de tableaux. Les tests utilisés pour la comparaison des deux groupes étudiés sont le test du Chi‐

deux (χ²) de Pearson (ou le test exact de Fisher pour les variables dont le nombre de sujets est 

≤ à 5) pour les variables qualitatives et  le test non‐paramétrique de Mann‐Whitney pour les 

variables quantitatives dont les distributions ont été testées et ne suivent pas une loi Normale. 
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III. Résultats  

1. Population  

De  janvier  2015  à  décembre  2020,  196  patients  sont  décédés  avec  un  diagnostic  de mort 

encéphalique, au sein de la réanimation de l’Hôpital d’Avignon.  

Dans les suites, 136 patients ont été inclus dans l’analyse principale (Figure 1). La raison la plus 

courante d’exclusion des patients était l’absence de diabète insipide.  

Parmi  les patients dépistés, 80 ont été recrutés durant  la première période, 2015 à 2017 et 

56 patients durant la deuxième période.  

Au total 60 patients ont été exclus de l’analyse, 24% durant la première période et 38% durant 

la deuxième période.  L’absence de polyurie était la raison principale (81%) d’exclusion. 

 

Durant la première période, 25 patients ont été exclus, 20 patients devant l’absence de diabète 

insipide, 1 en raison d’une défaillance multi viscérale, 1 ayant reçu des diurétiques, 2 patients 

pris en charge initialement en dehors du service et transférés seulement pour la prise en charge 

finale et 1 patient mineur.  

 

Durant la seconde période, 35 patients ont été exclus, 28 patients n’ont pas présenté de diabète 

insipide, 1 patient pris en charge initialement en dehors du service et transférés seulement pour 

la prise en charge finale, 1 patient a reçu du mannitol, 3 patients étaient en défaillance multi 

viscérale et 2 patients mineurs.  
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Figure 1. Diagramme de flux. 

 
Les  caractéristiques  démographiques  de  base  étaient  similaires  dans  les  deux  groupes                 

(tableau 1).  

Nous  avons  retrouvé  la même  proportion  d’hommes  et  de  femmes  dans  les  deux  groupes 

(50%).  

Nous avons pu observer que 79% des patients ont plus de 60 ans dans le groupe 2015‐2017 et 

69% des patients ont plus de 60 ans dans le groupe 2018‐2020, avec pour conséquences un 

classement dans la catégorie « donneur à critères élargis ». 

Concernant l’origine de la mort encéphalique, 65% des patients dans le groupe 2015‐2017 et 

62,5%  des  patients  dans  le  groupe  2018‐2020,  ont  été  pris  en  charge  dans  un  contexte 

d’accident vasculaire cérébral ischémique ou hémorragique. (Tableau 1.)   

196 patients 

80 

2015‐2017 

56

2018‐2020

60
‐ 48 pas de DI

‐ 4 DMV 

‐ 3 transferts secondaires

‐ 3 patients mineurs

‐ 2 diurétiques/mannitol
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Période 2015‐

2017 

N= 80 

Période 2018‐

2020 

N =56 

p value  

Homme *  50  50   0.547 

Age (années)  72 [63‐80]  70,5 [57,8‐78,3]   0.364 

% > 60ans *   79   69   0.465 

DCE *  88,75   85,71   0,257 

Score SOFA   9 [8‐10]  10 [8.8‐11]   0.192 

Causes décès :         0.943 

‐ AVC (ischémique et hémorragique)  52 (65%)  32 (62.5%)   0.195 

‐ HSA   7 (8,75%)  4 (5,4%)  0.245 

‐ Traumatisme crânien  7 (8,75%)  9 (12,50%)  0.957 
 

‐Encéphalopathie post‐anoxique‐ 

Autres causes (méningites…) 

14 (17.5%) 
 

11 (19.6%) 
 

0.751 

‐ DCE = Donneurs critères élargis (> 60 ans ou 49‐59 ans + 2/3 des critères suivants : 

HTA, créatininémie >133umol/l, causes de décès cérébraux‐vasculaires) 

‐ Valeurs n = médianes   

‐ *  valeur en %  

‐ Valeurs = [Q1‐Q3] 

‐ AVC = accident vasculaire cérébral  

‐ HSA = Hémorragie sous arachnoïdienne  

‐ ACR = arrêt cardio‐respiratoire 

Tableau 1. Données démographiques des donneurs 

 

2. Durée hospitalisation et diagnostic de mort encéphalique, Durée 
avant l’apparition du diabète insipide 

 

La durée avant le diagnostic de mort encéphalique (basée sur l’heure de l’examen paraclinique) 

était similaire dans les deux groupes, avec une médiane à 29 heures.  

En revanche nous avons pu observer une différence statistiquement significative entre les deux 

groupes concernant le délai entre le diagnostic de mort encéphalique et la fin de la prise en 

charge des sujets. Cette durée était significativement plus faible chez les sujets dans le groupe 

2018‐2020 (p = 0.018). 

Il n’y avait pas de différence statistiquement significative dans le délai entre le diagnostic du 

diabète insipide et la fin de prise en charge du patient (Tableau 2).   
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Période 2015‐

2017 

N = 80 

Période 2018‐

2020 

N = 56 

 

p value 

Durée admission ‐ Diagnostic ME   29 [20 – 52]  29,5 [20 – 56,5]  0.927 

Durée diagnostic ME ‐ Arrêt 

cardiaque/ Transport au bloc  

9 [7 – 12]  8 [4 – 11]  0.018 

Durée diagnostic DI ‐ Arrêt 

cardiaque / Transport au bloc  

24 [18,8– 34,3]  23,5 [17,5 – 31,3]  0.743 

- Valeurs = Médianes 

- Durée = H 

- ME = Mort encéphalique  

- DI = diabète insipide 

Tableau 2. Durées de prise en charge 

 

 

3. Critère de jugement principal : la prescription de desmopressine 

Nous  avons  observé  une  différence  significative,  dans  le  délai  d’introduction  de  la 

desmopressine, avec une durée médiane de 4 heures dans  le groupe 2015‐2017 contre une 

durée médiane de 1 heure dans le groupe 2018‐2020 (p = 0,0006).  

Il existait également une augmentation significative des posologies de desmopressine, avec une 

posologie médiane de 1 microgramme  lors de  la prise en charge dans  le groupe 2015‐2017 

contre 4 microgrammes sur la période de 2018‐2020, (p = < 0,001) (Tableau 3). 
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Période 2015‐2017 

N= 80 

Période 2018‐

2020 

N =56 

p value  

Durée moyenne diagnostic DI – 

introduction desmopressine  

 

 

 

 

4 [1 – 8,8] 

(n=62/80) 

 

 

 

 

 

1 [1 – 3,3] 

(n=56/56) 

 

 

 

 

 

0.0006 

 

 

 

 

 

Posologie moyenne Desmopressine  

 

1 [0,5 – 2] 

 

4 [3 – 5,6] 

 
0,001 

- Valeurs = médianes  

- Valeurs = [Q1– Q3] 

- Durées = Heures  

- Posologie = µg 

Tableau 3. Desmopressine, délai d’introduction et posologie 

 

4. Critères de jugements secondaires  
 

‐ Diurèse  

Ces  changements  de  posologies  d’administration  de  la  desmopressine,  ainsi  que  son 

administration plus précoce, impactaient la diurèse.  

Nous avons retrouvé une diminution significative de  la diurèse totale ainsi que de la diurèse 

horaire entre  les deux périodes : 2,3 ml/kg/h dans  la période 2015‐2017 contre 1,3 ml/kg/h 

dans la période 2018‐2020 (p <0,001). 

La diurèse étant comptabilisée entre l’apparition d’une polyurie hypotonique et le transfert au 

bloc opératoire ou l’arrêt cardiaque. (Tableau 4) 
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Période 2015‐

2017 

N= 80 

Période 2018‐

2020 

N =56 

p value  

Diurèse totale  3,5 [2,4 – 5,6]  2,0 [1,2 – 2,8]  < 0,001 

Diurèse totale (mL/Kg/H)  2,3 [1,7 – 3,1]  1.3 [0,9 – 1,7]  < 0,001 

- Valeurs = médianes  

- Valeurs = [Q1– Q3] 

- Diurèse = L 

Tableau 4. Desmopressine, délai d’introduction et posologie 

 

‐ Remplissage Vasculaire / Hydratation 

Entre  les deux périodes, nous n’avons pas observé de différence dans  la quantité de solutés 

cristalloïdes perfusés.  

En revanche,  la proportion de sujets ayant reçu du glucosé était significativement plus faible 

dans  le groupe où  le nouveau protocole était  appliqué  (95% groupe 2015‐2017 contre 84% 

groupe 2018‐2020) (p=0,039), la quantité de glucosé donnée aux sujets du groupe 2018‐2020 

était  également  significativement  plus  faible  que  celle  donnée  dans  le  groupe  2015‐2017                          

(p ≤ 0,001). 

 
‐ Poids des patients  

On ne retrouve pas de différence de poids à la prise en charge initiale des patients, ni à la fin 

de la prise en charge.  

On peut noter que dans le groupe 2018‐2020 le poids médian final est plus faible qu’au début 

de la prise en charge, cependant on ne retrouve de pas de différence de variation de poids au 

cours de la prise en charge (médiane ‐1 [‐4 – 0], résultats non significatif p= 0,729), malgré des 

apports de fluide plus importants dans le groupe 2015‐2017 (Tableau 5).   
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Période 2015‐

2017 

N = 80 

Période 2018‐2020 

N = 56 

 

p value 

Apports moyen en solutés 

cristalloïdes  

3,1 [2,4– 4,5] 

 

3,0 [2,0 – 4,5] 

 

0,499 

 

% ayant reçu des cristalloïdes 

 

76 (95%) 

 

53 (95%) 

 

0,467 

Apports moyen en solutés 

glucosés 

4,0 [2,5 – 6,0]  2,5 [2,0 – 3,7]  < 0,001 

% ayant reçu du glucosé 

 

76 (95%) 

 

47 (84%) 

 

0,039 

 

Poids initial   68,8 [61,9‐81,1]  69,5 [59 ‐80]  0,665 

Poids avant transfert au bloc / 

Arrêt cardiaque (kg) 

76 [65,5‐86,5] 

 

67 [61 ‐ 78] 

 

0,105 

Différence de poids   ‐1 [‐4 – 0]  ‐1[‐4 – 0]  0,729 

‐ Données = médianes    

‐ Données = [Q1‐Q3] 

‐ Poids = Kg  

‐ Quantité de fluide = L  

Tableau 5. Apports des solutés / Pesée des patients   

 

 

‐ Hémodynamique  

Concernant  les  données  hémodynamiques,  nous  avons  observé que 100% des  patients  ont 

besoin  d’un  soutien  aminergique  durant  leur  prise  en  charge.  Conformément  aux 

recommandations de prise en charge, le soutien aminergique était réalisé dans tous les cas par 

l’introduction de noradrénaline.  

Les  posologies  de  noradrénaline,  calculées  en  µg/kg/min  lors  du  diagnostic  de  la  mort 

encéphalique étaient similaires dans les deux groupes, 0,2 µg/kg/min. 
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Il n’y avait pas de différence significative dans les posologies maximales de noradrénaline entre 

les  deux  groupes.  La  posologie maximale  de  noradrénaline  était  de  0,49  µ/kg/min  dans  le 

groupe 2015‐2017  contre 0,51 µg/kg/min dans  le  groupe 2018‐2020. Cependant,  parmi  les 

donneurs  transférés  au  bloc  opératoire  pour  prélèvement  d’organes,  la  posologie  de 

noradrénaline  était  significativement  diminuée  dans  le  groupe  2018‐2020  (posologie 

noradrénaline gamma/kg/min 0,2 [0,1 – 0,4 groupe 2015‐2017 contre 0,1 [‐ – 0,2] groupe 2018‐

2020 p  = 0,04). (Tableau 5) 

 

Sur le plan microcirculatoire, nous avons pu noter une lactatémie médiane initiale plus élevée 

dans la cohorte de 2018‐2020 (2,1 mmol/l groupe 2015‐2017 contre 2,3mmol/l groupe 2018), 

ainsi qu’une lactatémie maximale également plus élevée (2,5 mmol/l groupe 2015‐2017 contre 

2,8mmol/l groupe 2018‐2020), mais ces résultats ne sont pas significatifs (Tableau 5). 
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 Période 2015‐

2017 

N = 80 

Période 2018‐

2020 

N = 56 

 

p value 

Posologie Noradrénaline au diagnostic de ME   0,2 [0,1 – 0,6] 

  

0,2 [0,1– 0,4] 

  

0,749 

Posologie maximale Noradrénaline   0,49 [0,25 – 1,12]  0,52 [0,28 – 0,78]   0.839 

Posologie Noradrénaline avant le bloc   0,2 [0,1 – 0,4]  0,1 [‐ – 0,2]   0.04 

Patients sevrés de noradrénaline avant le bloc 

et/ou l’arrêt cardiaque* 

14  19  0,394 

Lactate ** initial   2,1 [1,4 – 3,1]  2,3 [1,6 – 3,65]  0.176 

Lactate ** maximal   2,7 [1,95– 3,5]  2,9 [2,1 – 4,4]  0.319 

‐ Valeurs = Médianes   

‐ Posologie noradrénaline : gamma/kg/min  

‐ * % 

‐ ** en mmol/l 

Tableau 5. Variables Hémodynamiques 

 

‐ Paramètres métaboliques et Fonctions rénales 

Les  données  sur  les  fonctions  rénales  des  donneurs,  ne  retrouvaient  pas  de  différence 

concernant les valeurs de créatininémie initiale (médiane 69 µmol/l groupe 2015‐2017 contre 

80 µmol /l groupe 2018‐2020). 

Les taux médians de créatininémie avant le transfert au bloc/l’arrêt cardiaque du patient, ne 

montraient pas de différence statistiquement significative.  

C’est également le cas concernant les résultats des calculs de DFG, qui ne retrouvaient pas de 

différence statistiquement significative, ni à l’arrivée du patient, ni à la fin de la pris en charge.   
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Cependant, alors que les natrémies médianes initiales étaient identiques dans les deux groupes 

(140 mmol/l dans les deux groupes). 

Nous  avons  retrouvé  une  différence  statistiquement  significative  des  natrémies maximales, 

légèrement  plus  élevées  dans  le  groupe  2015‐2017  (148 mmol/l  groupe  2015‐2017  contre                  

146 mmol/l groupe 2018‐2020), p = 0,009.  

Nous avons également observé, un pourcentage de patient avec une natrémie >155 mmol/l, 

supérieur  dans  le  groupe  2015,  statistiquement  significatif.  (16%  groupe  2015  contre  11% 

groupe 2018, p = 0,01). (Tableau 6). 
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  Période 2015‐2017 

N = 80 

Période 2018‐2020 

N = 56 

 

p value 

Créatininémie initiale   69 [58 – 87,8]  80 [54,5 – 96]  0,273 

Créatininémie avant le 

bloc/l’arrêt cardiaque 

73 [57 – 98]  75,5 [61,5 – 103,5]  0,519 

DFG initiale  84 [67 – 94]  76 [58 – 92,5]  0,136 

DFG avant le bloc/l’arrêt 

cardiaque 

79 [60 – 94]  77 [59 – 94]  0,698 

Natrémie initiale  140 [137 – 143]  140 [138 ‐143]  0,737 

Natrémie maximale   148 [146 – 152]  146 [142,8 ‐ 150]  0,009 

Natrémie avant le bloc / l’arrêt 

cardiaque 

142,5[140 – 147,8]  142 [138 – 145]  0.231 

% patient avec Natrémie > 

155mmol/l 

16%  11%  0,01 

- Valeurs = Médianes   

- Valeurs = [Q1 – Q3] 

- Créatininémie = µmol /L  

- DFG = ml/min/1,73m2 

-  Natrémie = mmol/L 

Tableau 6. Paramètres métaboliques et fonctions rénales 
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Les variations de natrémies durant la prise en charge son représentées sur la figure n°5. 

 

 

 

5. Nombres de patients prélevés  

Une dernière information intéressante concernait le nombre de patient prélevés, en proportion 

des patients pris en charge, dans un contexte de mort encéphalique.  

Nous  ne  retrouvons  pas  de  différence  significative  concernant  la  proportion  de  donneurs 

d’organes totale, ni de donneurs de reins entre les deux groupes. 

 En effet  il a été réalisé un prélèvement d’organe dans, 66,3% des cas dans le groupe 2015‐

2017 contre 55,6% dans le groupe 2018‐2020, p = 0,198. 

Il a été réalisé 56,3% de prélèvements rénaux dans le groupe 2015‐2017 contre 41,1% dans le 

groupe 2018‐2020, p = 0,081. (Tableau n°7) 
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 Période 2015‐2017 

N = 80 

Période 2018‐

2020 

N = 56 

 

p value 

Prélèvement d’organe réalisé   53 (66,3%)  31 (55,6%)  0.198 

Prélèvement rénal réalisé   45 (56,3%)  23 (41,1%)  0.081 

- Valeurs = nombre de sujet     

Tableau 7.  Prélèvements d’organes  

 

 

6. Résultats chez les receveurs 

Pendant la première période, 80 patients ont été pris en charge et seulement 45 ont pu être 

prélevés des deux reins.  

Grâce aux données communiquées par l’agence de biomédecine, nous avons pu constater que 

88  transplantations  rénales  avaient  pu  être  réalisées,  et  donc  seulement  2  transplants  non 

utilisés. 

Durant la seconde période, 56 patients ont été pris en charge et seulement 23 patients ont été 

prélevés  dans  le  but  de  réaliser  une  transplantation  rénale.  Avec  au  total  46  transplants 

potentiels, 43 receveurs ont reçu une transplantation rénale. (Tableau 8.) 
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  Période 2015‐

2017 

N = 88 

Période 2018‐

2020 

N = 43 

 

p value 

Reins greffés (n =131)  88/90 (98%)  43/46 (93,5%)  ‐ 

Reprise de fonction  83 (94,3%)  37 (86%)  0,176 

Immédiate  68 (77,3%)  31 (72%)  0,666 

DGF  15 (17%)  6 (14%)  0,651 

Pas de reprise  5 (5.7%)  6 (14%)  0,176 

Dernier état connu du greffon      0,210 

Fonctionnel  57 (64,8%)  33 (76,7%)  0,165 

Non‐fonctionnel  15 (17%)  7 (16,3%)  ‐ 

Patient décédés  16 (18,2%)  3 (7%)  0,115 

- Valeurs = nombre total 

- DGF = ml/min/1,73m2 

Tableau 8. Données receveurs  

 

 

Fonction initiale du greffon 

 
Lorsqu’on  analyse  les  131  greffons  de  l’étude,  nous  n’avons  pas  observé  de  différence 

concernant la reprise de fonction de ceux‐ci entre les greffons provenant du groupe 2015‐2017 

par rapport aux greffons provenant du groupe 2018‐2020. (Tableau 8) 

Une analyse a été faite uniquement sur les greffons ayant repris leurs fonctions à la suite de la 

greffe,  soient 120 greffons  (83 provenant du protocole 2015 et 37 provenant du protocole 

2018).  
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Le délai médian de sortie des patients ayant reçu ces greffons était significativement plus élevé 

chez les patients ayant reçu des greffons provenant du groupe 2015‐2017 par rapport à ceux 

ayant reçu des greffons provenant du groupe 2018‐2002 (p=0.025).  

Les taux de créatinine ne présentaient pas de différence significative. La proportion de greffons 

fonctionnels  (en  fonction  du  dernier  état  connu  du  greffon),  était  significativement  plus 

importante dans le groupe 2018‐2020 par rapport à ceux du groupe 2015‐2017 (p=0.022). 
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  Période 2015‐2017 

N = 83 

Période 2018‐2020 

N = 37 

 

p value 

Dernier état connu du greffon 

(n= 120) 

    0.050 

Fonctionnel   57 (68,7%)  33 (89,2%)  0.022 

Non‐fonctionnel  11 (13,3%)  1 (2,7%)  0.102 

Patient décédés  15 (18 %)  3 (8,1%)  0.175 

       

Délai médian entre greffe et 

sortie du patient (jours) * 

 

15 [12 – 21]  12 [9 ‐ 16]  0,025 

Taux de créatinine à la sortie 

du patient (µmol/L) * 

 

157 [113 – 211]  157 [117 – 198]  0,888 

Taux de créatinine à 1 an 

(µmol/L) (n=66) * 

 

138 [111 – 161]  152 [125 – 194]  0,242 

- Valeurs = nombre total 

- * valeurs = Médianes [Q1–Q3] 

Tableau 9.  Analyses sur les greffons ayant repris leur fonction suite à la greffe  
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IV. Discussion  

Nous  avons  réalisé  la  première  étude  se  focalisant  sur  le  délai  d’introduction  de  la 

desmopressine,  les  posologies  à  administrer  aux  potentiels  donneurs  d’organes  en  mort 

encéphalique. De plus nous avons relevé de nombreux paramètres hémodynamiques, ainsi que 

les fonctions rénales dans une seule étude. 

Dans l’état actuel de nos connaissances, il existe peu d’études, concernant la prise en charge 

des donneurs d’organes en mort encéphalique avec utilisation de la desmopressine, étudiant 

son influence sur  l’hémodynamique, et  la gestion de la volémie, capitale dans la gestion des 

greffons avant prélèvement.  

 

1. Biais/limites de l’étude 

 
Données des Donneurs 

Il s’agit d’une étude avant‐après étudiant la mise en place d’un protocole dans un service de 

réanimation. Ce type d’étude entraine de nombreux biais qui sont inhérent à la méthodologie.  

En effet, il n’existe pas de randomisation, la sélection des patients est effectuée, sur le codage 

des  dossiers  ou  il  est mentionné  un  état  de mort  encéphalique.  Cela  entraine  un  biais  de 

sélection. 

De  plus,  nous  n’avons  pas  réalisé  d’appariement,  ni  de  stratification  sur  les  populations 

recrutées,  avec  pour  conséquence  une  absence  de  comparabilité  des  groupes  initiaux, 

entrainant un biais de confusion. 

L’évaluation des résultats de notre étude ne peut être qu’une évaluation brute, absolue des 

données,  permettant  de mettre  en  lumière  des  points  importants pouvant  être  le  sujet  de 

nouvelles études, avec une autre méthode d’évaluation plus robuste. 



 49 

Données chez les receveurs 

Les données chez  les receveurs sont assez  limitées, nous ne disposons pas des  informations 

cliniques pour pouvoir classer les receveurs et éventuellement réaliser des appariements.  

Il existe également un grand nombre de perdus de vus, dans les évaluations des données sur le 

long terme. 

 

2. Population de l’étude  

Caractéristiques démographiques  

Concernant  la population de notre étude, nous constatons une stabilité des caractéristiques 

démographiques depuis 2015, date du début de l’inclusion.  

Cependant par rapport aux études précédentes portant sur le même sujet (18)(30)(28), notre 

population est nettement plus âgée  (tableau 1). Dans  les différentes études citées allant de 

1990 à 2010, on retrouve un âge moyen de 50 ans, alors que dans notre étude notre population 

est âgée en moyenne de 67‐69ans, et médian de 70‐72 ans dans les deux populations.  

L’augmentation de la moyenne d’âge entraine le classement de notre population, dans celle 

des donneurs à critères élargis d’emblée, ce qui  rend  la  réanimation d’organe d’autant plus 

essentielle, notamment du fait du vieillissement rénal. 

 

Si cette différence d’âge n’est pas sans conséquences, nous retrouvons également des causes 

de  mort  encéphalique  différentes,  avec  une  augmentation  des  patients  en  état  de  mort 

encéphalique de causes vasculaire et une diminution des patients en état de mort encéphalique 

de cause traumatique.  
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Dans notre étude, 65% des patients du groupe 2015‐2017 et 62,5% du groupe 2018‐2020, sont 

pris  en  charge  pour  un  coma  d’origine  vasculaire  (accident  vasculaire  ischémique  et/ou 

hémorragique).  

Ce recrutement de patient peut s’expliquer dans notre cas, par le plateau technique disponible 

au Centre Hospitalier  d’Avignon,  qui  ne dispose pas d’un plateau neurochirurgical.  Ainsi,  La 

majorité des patients victimes d’un traumatisme crânien grave, ou d’une hémorragie méningée 

sont  orientés  en  premier  lieu  vers  les  centres  experts  de  l’Hôpital  Nord  et  de  la  Timone  à 

Marseille. 

Les  patients  pris  en  charge dans  notre  centre  pour,  un AVC hémorragique,  un  traumatisme 

crânien sévère, ou une hémorragie méningée ont donc tous été préalablement récusés par un 

neurochirurgien sénior, soit du fait de la gravité initiale du patient et/ou de son âge avancé.  

L’âge plus élevé de notre population, peut aussi s’expliquer par un vieillissement global de la 

population, avec une augmentation de l’âge des patients pris en charge en réanimation. 

 

3. Modalités d’administration 

Les recommandations de  l’ABM/SFAR, recommandent deux modalités d’administration de  la 

desmopressine,  une  première  administration  par  des  bolus  réguliers  ou  une  administration 

continue sans bolus.  

En  pratiquant  la  modalité  d’administration  suivante,  un  bolus  initial  de  desmopressine                          

(2 microgrammes), puis  l’administration d’une perfusion continue de produit, notre objectif 

était d’empêcher complètement la poursuite d’une polyurie consécutive au diabète insipide.  

Nous  observons  grâce  à  ce  changement  de  pratique  un  nette  diminution  dans  le  délai 

d’introduction de la desmopressine avec une médiane de 4 heures dans le groupe 2015‐2017 

contre 1 heure dans le groupe 2018‐2020.  
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En effet  la modalité d’administration en bolus,  laisse une possibilité de poursuite du diabète 

insipide plus élevée avec une augmentation des délais de prise en charge par l’infirmière puis 

le  médecin.  Et  donc  l’introduction  d’une  administration  continue,  permet  d’empêcher  les 

potentiels retard de prise en charge itératifs.  

Il  est  possible qu’en  introduisant un protocole,  les médecins de  l’équipe,  ainsi  que  l’équipe 

paramédicale, aient été sensibilisé à une prise en charge plus précoce.  

La  deuxième  observation  que  nous  pouvons  noter,  est  l’augmentation  significative  des 

posologies de desmopressine utilisée, entre les deux périodes, avec une posologie médiane de 

1microgramme dans le groupe 2015‐2017 contre 4 microgrammes dans le groupe 2018‐2020. 

 

4. Impact sur le métabolisme de l’eau (diurèse/natrémie donneur) 

Comme suscité, le changement de protocole au sein de la réanimation a permis d’augmenter 

nettement  les  posologies  de desmopressine utilisées  dans  la  prise  en  charge des  donneurs 

d’organe.  

Les  conséquences  directes  de  cette  augmentation  de  posologie  s’observent  à  travers  une 

diminution globale de la polyurie hypotonique chez les patients.  

En effet, nous constatons une baisse significative de la diurèse horaire des patients, avec une 

médiane de 2,3 ml/kg/h dans  le groupe 2015‐2017 contre 1,3ml/kg/h dans  le groupe 2018‐

2020 p = 0,001. 

Ce diabète insipide peut avoir de multiples conséquences pour le patient, notamment du fait 

du risque d’hypernatrémie, potentiellement délétères pour les greffons hépatiques et rénaux. 

Nous retrouvons une différence significative de natrémie entre les deux groupes de patient, 

avec des natrémies médianes maximales à 148 mmol/l [146 – 152] dans le groupe 2015 contre 

146 mmol/l [142.8 ‐ 150] dans le groupe 2018.  
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Ce  résultat  souligne  un  point  important,  en  effet  nous  comparons  dans  ce  contexte  deux 

réanimations bien conduites, avec des médianes de natrémies maximales à 149mmol/l. De plus 

nous constatons que dans les deux groupes 75% des patients ont des natrémies inférieures à 

152mmol/l. Dans l’étude de Gallinat A and al., un taux de natrémie < 155mmol/l était une des 

raisons avancées quant à l’absence d’observation d’une DGF chez les receveurs. 

Ces  taux  de  natrémies  peuvent  être  une  des  possibilités  de  l’absence  de  résultat  chez  nos 

receveurs. 

 
Nous  pouvons  cependant  observer  un  plus  grand  pourcentage  de  patient  avec  des                          

natrémies ≥ à 155mmol/l dans  le groupe 2015.  (16% groupe 2015‐2017 contre 11% groupe 

2018‐2020), de manière significative. 

 
La deuxième complication principale du diabète insipide est l’aggravation d’une hypovolémie, 

néfaste pour l’hémodynamique précaire du patient en état de mort encéphalique.  

 

5. Impact sur le remplissage vasculaire 

On observe une différence dans la quantité d’apports de fluide entre les deux cohortes. 

Ces variations de diurèse ont en effet un impact direct sur les quantités de fluides que l’on va 

apporter  aux  patients,  et  nous  pouvons  observer  qu’il  existe  une  différence  significative 

d’apport de solutés glucosés entre les deux groupes, avec une médiane à 4 litres dans le groupe 

2015‐2017  contre  2,5  litres  dans  le  groupe  2018‐2020  p  =  0,003).  Il  existe  également  une 

différence significative du nombre de patient ayant reçu des solutés glucosés, 95% groupe 2015‐

2017 contre 84% groupe 2018‐2020, p = 0,039).  

Cette différence d’apport de fluide, se traduit indirectement au travers du poids des patients.  

Bien que la pesée des patients est une mesure souvent imprécise en réanimation, (36) la même 
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méthode était utilisée sur toute la durée de l’étude, permettant plus de reproductibilité.  

Alors qu’on ne retrouve pas de différence de poids initialement entre les deux groupes.  

Nous  pouvons  noter  un  poids médian  plus  faible,  dans  le  deuxième  groupe.  Cependant,  la 

différence de poids entre les deux groupes n’est pas significative. Sur une durée plus importante 

de  réanimation  on  aurait  potentiellement  pu  voir  une  différence  apparaitre,  même  si  les 

variations de poids en réanimation, ne sont pas seulement liées aux apports de fluides. 

 
Les  conséquences  de  la  surcharge  hydro‐sodée  en  réanimation  peuvent  être  néfastes.  Le 

syndrome de détresse de respiratoire aigu, est l’une des premières pathologies pour laquelle il 

a été prouvé qu’une surcharge hydro sodée est délétère (37). Par ailleurs, plusieurs études ne 

montrent  pas  de  sur‐risque pour  les  autres  organes  à  réaliser  une  stratégie  de  remplissage 

restrictive. (38)   

L’étude rétrospective de Murphy et al publiée en 2009 confirme et étaye ces données. En effet, 

les auteurs ont mis en évidence que dans une population de patients admis pour choc septique 

compliqué dans  les 72 heures après  leur admission d’un SDRA (ici Acute Lung  Injury ALI),  la 

mortalité hospitalière était statistiquement inférieure pour les sujets ayant bénéficié à la fois 

d’un remplissage vasculaire d’au moins 20 ml/kg à la phase initiale de la prise charge et d’une 

stratégie de restriction des apports liquidiens à la phase tardive.  

Il en est de même pour le choc septique, avec des études qui retrouvent une augmentation de 

la mortalité en cas remplissage vasculaire excessif. En effet, dans l’étude SOAP Vincent and all 

ont clairement mis en évidence dans une population de patients septiques, en analyse uni puis 

multivariée,  l’impact sur  la mortalité de  la balance hydrique cumulée dans  les 72 premières 

heures (39). En 2015, sur 173 patients traités pour sepsis il était mis en évidence que les non 

survivants avaient une balance hydrique journalière supérieure de plus de deux fois à celle des 
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32  survivants  (p=0,03).  En analyse multivariée,  la balance hydrique positive était  un  facteur 

indépendant associé à une mortalité plus élevée (p<0,001).(40) 

Nous pouvons ici réaliser une comparaison, le patient en état de mort encéphalique peut avoir 

une  hémodynamique  instable  avec  une  vasoplégie  et/ou  une  hypovolémie  importante 

nécessitant des  remplissages vasculaires  itératifs,  comme dans  le modèle du choc  septique, 

avec  pour  conséquences  une  augmentation  de  la  balance  hydrique et  une  surcharge  hydro 

sodée majeure. Cette surcharge hydro‐sodée pouvant être éventuellement responsable d’une 

congestion veineuse avec pour conséquence la dégradation des fonctions rénales. 

 

6. Impact hémodynamique 

Un  des  axes  d’intérêt  de  notre  étude,  était  d’observer  l’impact  d’une  augmentation  des 

posologies de desmopressine sur l’hémodynamique de nos patients. 

Nous  ne  retrouvons  pas  de  différence  significative  entre  les  deux  groupes,  concernant  les 

posologies d’amines à la prise en charge, ni dans la posologie maximale perfusée. Cependant 

nous retrouvons une posologie médiane légèrement inférieure dans le groupe 2018‐2020 chez 

les patients qui vont être prélevés, p = 0,04. 

Cela  pouvait  être  attendu dans  la mesure où nous  étudions deux périodes proches dans  le 

temps  avec  des  prises  en  charge  entre  les  deux  cohortes  qui  varient  peu,  en  dehors  du 

changement de protocole de desmopressine.  

Nous  pouvons  cependant  noter  que  les  patients  dans  les  deux  groupes  ont  des  posologies 

médianes < 0,5 gamma/kg/min, ce qui est plutôt faible, et en faveur d’une stabilité globale des 

donneurs  Les  posologies  maximales  correspondent  le  plus  souvent  aux  heures  entourant 

l’apparition  du  diabète  insipide,  confirmant  l’instabilité  hémodynamique  qu’engendre  le 

passage en mort encéphalique, qui est bien décrit dans la littérature (41). 
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7. Impact nombre d’organes prélevés 

Nous  ne  retrouvons  pas  de  différence  significative  concernant  la  proportion  de  donneurs 

d’organes totale, ni de donneurs de reins entre les deux groupes. 

 En effet, il a été réalisé un prélèvement d’organe dans, 66,3% des cas dans le groupe 2015‐

2018 contre 55,6% dans le groupe 2018‐2020. 

Concernant les prélèvements rénaux, nous observons un taux de 56,3% dans le groupe 2015‐

2017 contre 41,1% dans le groupe 2018‐2020, non significatif p = 0,081.  

On peut observer une tendance à une moindre réalisation de prélèvements d’organes dans le 

groupe 2018, ce qui peut être expliqué par de nombreux critères non analysés (antécédents 

notamment de diabète, protéinurie, calcifications vasculaires, période covid…). Il est important 

de souligner, l’apparition de la COVID 19 dans le groupe 2018‐2020. 

 

8. Impact sur les fonctions rénales des donneurs 

Nous  n’avons  pas  observé  de  différences  significatives  sur  la  fonction  rénale  des  donneurs 

entre les deux périodes. 

Cependant, la prise en charge pendant la première période est déjà optimisée, comme on peut 

l’observer au travers des besoins aminergique, des taux de natrémie médian peu élevés. Dans 

ces circonstances il semble difficile de montrer une différence.  

Nous pouvons noter une  stabilisation des  fonctions  rénales des patients, durant  la prise en 

charge, en faveur d’une stabilité globale.  

De plus, le taux de créatinine n’est probablement pas l’outil le plus adapté pour l’évaluation d 

la  fonction  rénale dans  le  contexte de  réanimation  sur des durées de prise en charge aussi 

courte. Dans ce contexte,  l’étude d’un marqueur tubulaire  type NGAL urinaire pourrait être 

intéressante mais le dosage de ce biomarqueur n’est pas réalisé en routine dans notre centre. 
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9. Impact sur les fonctions rénales des receveurs 

Nous  n’observons  pas  de  différence  significative  concernant  les  reprises  de  fonctions  des 

greffons, ni sur les taux de créatininémie à la sortie du patient et à 1 an.  

On peut se poser la question d’un manque de puissance de l’étude, en effet il s’agit d’une étude 

avant‐après, avec un faible effectif de patient initialement.  

De  plus  il  existe  de  nombreuses  données manquantes  chez  les  receveurs,  sur  les  88  reins 

transplantés dans le groupe de 2015, on récolte les données de 52 reins à 1an, c’est‐à‐dire 59% 

des patients. Cela est encore plus marquant dans le deuxième groupe, ou seulement 43 reins 

ont été transplantés, avec 32,5% données disponibles à 1 an.  

Les données manquantes étant majoritairement sur la deuxième période où nous souhaitons 

montrer un impact. Cela s’explique probablement par l’arrivée de la COVID 19, avec un grand 

nombre de données manquantes à partir de 2020, et également par  le fait  les données des 

patients  greffées  durant  l’années  2020 ne  sont  pas  encore disponibles  pour  des  nombreux 

patients. 

 

Cependant,  il  est  retrouvé  un  délai  médian  de  sortie  des  patients  ayant  reçu  ces  greffons 

significativement plus élevés chez  les patients ayant reçu des greffons provenant du groupe 

2015 par rapport à ceux ayant reçu des greffons provenant du groupe 2018‐2020 (p=0.025), 

avec une diminution de 3 jours du délai d’hospitalisation.  

La  proportion  de  greffons  fonctionnels  (en  fonction  du  dernier  état  connu  du  greffon),  est 

significativement  plus  importante  dans  le  groupe 2018 par  rapport  à  ceux  du  groupe 2015 

(p=0.022).  Nous observons des patients qui ont récupéré plus rapidement, avec un potentiel 

action de la desmopressine. Effet de la meilleure gestion hémodynamique du donneur, moins 
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de  congestion  rénale  car  moins  de  remplissage  par  glucosé,  effets  vasodilatateurs  de  la 

desmopressine à plus fortes doses ? 

Ces données  sont établies  sur un  faible nombre de  sujet, dans un  seul  centre et  seraient à 

confirmer  sur des plus grandes  cohortes de patient avec un  suivi  à plus  long  terme afin de 

confirmer  nos  résultats.  Les  données  concernant  les  bénéfices  de  la  desmopressine  sur  les 

fonctions rénales étaient majoritairement sur le long terme. Nos résultats semblent cohérant 

avec  les  données  externes,  et mériteraient  des  données  à  plus  long  terme  concernant  les 

fonctions rénales des receveurs. 
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V. Conclusion  

Il  s’agit  d’une  étude  avant‐après, mono  centrique  avec  de nombreux patients,  196 patients 

inclus  au  total,  comparant  2  modalités  d’administration  de  la  desmopressine.  Nous  nous 

sommes intéressés de manière plus approfondie au profil hémodynamique des patients, aux 

données sur le remplissage vasculaire, l’hydratation, les fonctions rénales des donneurs et des 

receveurs.   

Cette étude nous a permis de mettre en avant des points intéressants, dans la prise en charge 

de nos donneurs  d’organes. Notamment nous  avons pu  constater  une prise  en  charge plus 

précoce  des  diabètes  insipide,  avec  également  une  augmentation  des  posologies  de 

desmopressine de manière significative. Cela a un impact direct sur la diurèse des patients qui 

est nettement diminuées. 

Concernant  Les  données  sur  l’hydratation  des  patients,  elles  sont  concordantes  avec  un 

moindre besoin en apport de glucosé.  

Cependant nous ne retrouvons pas de différence significative concernant les fonctions rénales 

des donneurs, ni des receveurs. On peut cependant noter une tendance à un meilleure stabilité 

des patients non significative, ainsi que des valeurs de natrémies plus stable.  

Un des points importants est de confirmer l’absence d’effets indésirable sur notre population 

de l’augmentation importante des posologies de desmopressine. 

Cela permet également de penser que le degré de dysrégulation peut être interpréter comme 

un dérèglement hémodynamique, plutôt que comme un trouble électrolytique. 
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