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Plusieurs stades ont été définis en fonction du degré de sévérité de la défaillance rénale (cf Tableau 1). 

Épidémiologie

L'insuffisance rénale chronique est une maladie fréquente avec une prévalence mondiale estimée à 9,1% en 2017 [2] et concerne 1/3 de la population âgée de plus de 65 ans [1]. Cette prévalence est en constante augmentation de près de 30% depuis 1990. On constate une augmentation particulière des patients en IRCT pris en charge en dialyse et en transplantation avec une augmentation de 43% et de 34% respectivement entre 1990 et 2017 [2]. L'augmentation de l'incidence et de la prévalence de la maladie rénale chronique est due à la fois au vieillissement de la population mais aussi à l'augmentation de la fréquence de la maladie diabétique et des maladies cardiovasculaires dans la population générale; les néphropathies hypertensives (24%) et diabétiques (23%) étant les principales causes d'IRC [4].

En

Au final, en France comme dans le reste du monde, les patients de plus de 70 ans constituent la part la plus importante et la plus croissante de la population des IRCT [5].

Les traitements de l'IRCT

On retient classiquement 3 modalités de prise en charge de l'insuffisance rénale terminale. 

Un enjeu de santé publique

La maladie rénale chronique et plus particulièrement l'insuffisance rénale chronique constituent un réel enjeu de santé publique à la fois par sa fréquence, sa morbi-mortalité et son coût.

Comme vu précédemment, les insuffisants rénaux chroniques constituent une population croissante à la fois en France et dans le monde. La part des personnes âgées dans cette population est de plus en plus majoritaire et cette population est souvent comorbide. De ce fait, les maladies cardiovasculaires constituent la principale cause de morbi-mortalité précoce inhérente à l'accumulation des facteurs de risque dans cette population : hypertension artérielle, diabète, dyslipidémie, tabagisme, âge, sexe masculin… On observe une augmentation de la mortalité liée à l'insuffisance rénale de 41,5% depuis 1990 faisant de l'insuffisance rénale chronique la 12 ème cause de mortalité mondiale en 2017 contre 17 ème cause en 1990 [2].

L'augmentation de l'incidence, de la prévalence et de la morbi-mortalité se traduit par un coût important pour les systèmes de santé dans le monde considérant à la fois le coût des techniques de suppléance rénale et celui lié aux consultations et hospitalisations multiples liées aux problématiques d'abord vasculaire (problèmes de fistule artério-veineuse ou de cathéter) ou à la technique en elle-même (hypotension en dialyse, péritonite en dialyse péritonéale).

En France, l'hémodialyse est la technique de dialyse la plus couteuse estimée à 89 000 euros par an et par personne. Vient ensuite la dialyse péritonéale estimée à 64 000 euros par an. Par comparaison, le coût de la transplantation rénale est estimé à 86 000 euros par an la première année post greffe puis 20 000 euros par an les années suivantes [7].

Spécificités de la personne âgée

La majorité des études de la littérature portant sur une population de sujets âgés s'intéresse à une population âgée de 65 ans et plus. canadiens seulement à partir de la seconde année [START_REF] Laupacis | A study of the quality of life and cost-utility of renal transplantation[END_REF]. Ces résultats sont cohérents avec les chiffres de suppléance rénale en France [7].

Surmortalité des personnes âgées post transplantation rénale

La transplantation représente un risque de mortalité précoce élevé qui augmente avec l'âge du receveur. Une étude de 2014 montrait un risque de décès à 4 ans de 6% chez les receveurs de moins de 50 ans, de 22% chez les patients de 60 à 69 ans, de 32% de 70 à 79 ans et de 45% chez les plus de 80 ans [START_REF] Karim | Recipient Age and Risk for Mortality After Kidney Transplantation in England[END_REF].

Dans l'étude de Rao et al, il est rapporté un sur-risque de décès les 4 premiers mois post greffe avec en conséquence une survie inférieure à celle des patients dialysés pendant 2 ans [START_REF] Rao | Renal transplantation in elderly patients older than 70 years of age: results from the Scientific Registry of Transplant Recipients[END_REF].

Ces résultats sont similaires dans l'étude norvégienne de Heldal et al en 2009 objectivant une surmortalité précoce pouvant aller jusqu'à plus de 2 ans post transplantation chez les patients transplantés rénaux après 70 ans (cf Figure 2). Tout de même cette surmortalité précoce aurait tendance à diminuer avec l'amélioration des techniques de transplantation [START_REF]Benefit of kidney transplantation beyond 70 years of age[END_REF]. Plus récente l'étude française de Camille Legeai et al de 2018 rapporte un risque de décès des patients greffés de plus de 70 ans multiplié par 3 jusqu'au 3 ème mois par rapport aux patients sur liste d'attente. Ce risque diminue de moitié à partir du 9 ème mois (cf Figure 3) [START_REF] Legeai | Benefits of kidney transplantation for a national cohort of patients aged 70 years and older starting renal replacement therapy[END_REF]. Cette surmortalité post-transplantation vient en partie d'une plus grande vulnérabilité aux infections secondaire à l'immunosénescence responsable d'altérations quantitatives et qualitatives de la réponse immunitaire médiée par les lymphocytes T [START_REF] Segall | Criteria for and Appropriateness of Renal Transplantation in Elderly Patients With End-Stage Renal Disease: A Literature Review and Position Statement on Behalf of the European Renal Association-European Dialysis and Transplant Association Descartes Working Group and European Renal Best Practice[END_REF]. L'étude de Meier-Kriesche rapporte un risque de mortalité secondaire aux infections de 5 fois supérieure chez les receveurs âgés de plus de 65 ans par rapport à ceux âgés de 30 à 39 ans (cf Figure 4) [START_REF] Meier-Kriesche | Increased immunosuppressive vulnerability in elderly renal transplant recipients[END_REF]. Elle est également liée à la présence notamment de multiples comorbidités chez les patients plus âgés avec notamment plusieurs études montrant l'association entre le risque de décès du patient et l'antécédent de coronaropathie, d'insuffisance cardiaque congestive, l'artériopathie oblitérante des membres inférieurs (AOMI), l'antécédent d'accident vasculaire cérébral (AVC), de néoplasie et la reprise retardée de fonction du greffon rénal [6].

Il existe différents scores de comorbidités. Développé en 1987 par Mary E. Charlson, l'index de comorbidité de Charlson [START_REF] Charlson | A new method of classifying prognostic comorbidity in longitudinal studies: Development and validation[END_REF] (Voir Annexes -Figure 8) est présenté comme le score de comorbidité prédisant le mieux l'évolution de la transplantation rénale dans l'étude de Jassal et al [START_REF] Jassal | Baseline comorbidity in kidney transplant recipients: a comparison of comorbidity indices[END_REF].

Mais cette surmortalité n'est pas uniquement due à l'accumulation de comorbidités.

Concept de fragilité

La fragilité est un état de vulnérabilité accrue aux facteurs de stress liée à l'accumulation de déficits et la diminution de réserves physiologiques. Cet état de vulnérabilité est associé à une augmentation de la mortalité, du nombre d'hospitalisations, à une diminution des capacités fonctionnelles et de la qualité de vie dans la population générale. En chirurgie, la fragilité est associée à une morbi-mortalité plus importante [START_REF] Quint | Frailty and Kidney Transplantation: A Systematic Review and Meta-analysis[END_REF].

Il existe plusieurs outils de diagnostics de la fragilité. Le plus couramment utilisé est le Fried frailty phenotype ou critères de Fried (voir Annexes -Figure 10) définissant la fragilité comme l'association d'au moins 3 critères sur 5 parmi une perte de poids involontaire au cours de la dernière année, une fatigue, une faiblesse musculaire, une vitesse de marche lente et une activité physique réduite [START_REF] Fried | Frailty in older adults: evidence for a phenotype[END_REF].

Cependant il existe d'autres outils parmi lesquels nous pouvons citer le Kihon Checklist, le

Frailty Risk Score et le Groningen Frailty Indicator [START_REF] Quint | Frailty and Kidney Transplantation: A Systematic Review and Meta-analysis[END_REF].

Les critères de Fried reflètent essentiellement la fragilité physique c'est à dire la sarcopénie.

Mais pour appréhender la fragilité dans sa globalité il faut également tenir compte de la présence de troubles cognitifs, des troubles de l'humeur (syndrome dépressif essentiellement) et de l'isolement social.

Fragilité et néphrologie

Il existe un lien entre fragilité et « inflammageing », un terme désignant un dérèglement immunitaire apparaissant avec l'âge associé à un état pro-inflammatoire modéré mais chronique secondaire à des taux plus élevés d'interleukine 6, protéine C réactive, TNF alpha et des protéines du compléments C3 et C1q [22] [24].

En néphrologie, nous observons une synergie avec le processus inflammatoire lié à l'IRC indépendamment de l'âge à l'origine d'un dérèglement production cytokinique, d'une majoration du stress oxydatif et d'un vieillissement accéléré (cf Figure 5).

Dans la littérature, on voit émerger le terme de « senescent nephropathy » pour désigner l'interdépendance entre l'âge, la fragilité et l'IRC caractérisé par une diminution parallèle de la fonction rénale et du phénotype physique [1] [22]. Cette proportion atteint 78% chez les patients de + de 70 ans [START_REF] Johansen | Significance of frailty among dialysis patients[END_REF].

L'accélération de la progression de la fragilité en dialyse [START_REF] Quint | Frailty and Kidney Transplantation: A Systematic Review and Meta-analysis[END_REF] est multifactorielle : présence de crampes, prurit, hypotension intradialytique, asthénie post dialyse à l'origine d'une diminution de l'activité physique associé au retentissement cardiovasculaire et neurologique pouvant aggraver les troubles cognitifs [START_REF] Worthen | Frailty Screening in Chronic Kidney Disease: Current Perspectives[END_REF].

En transplantation rénale, la méta-analyse de Quint et al en 2021 estime qu'environ 1 receveur sur 6 présente des critères de fragilité avant la greffe [START_REF] Quint | Frailty and Kidney Transplantation: A Systematic Review and Meta-analysis[END_REF].

Or, la fragilité est associée à une reprise retardée de fonction du greffon, à un risque de complications péri-opératoires, à un risque de réhospitalisations précoces et/ou à un risque de décès après la greffe environ 2 fois plus élevé chez les patients fragiles [START_REF] Quint | Frailty and Kidney Transplantation: A Systematic Review and Meta-analysis[END_REF] [28] [START_REF] Mcadams-Demarco | Frailty and mortality in kidney transplant recipients[END_REF].

Malgré le nombre croissant d'études établissant le lien entre IRC, fragilité, morbidité et mortalité ; son dépistage n'est pas encore réalisé en routine dans la prise en charge en néphrologie [START_REF] Worthen | Frailty Screening in Chronic Kidney Disease: Current Perspectives[END_REF]. De plus, il n'existe pas de recommandations indiquant précisément à partir de quel niveau de fragilité il faudrait éviter d'inclure ou exclure les patients de la liste d'attente de transplantation [START_REF] Segall | Criteria for and Appropriateness of Renal Transplantation in Elderly Patients With End-Stage Renal Disease: A Literature Review and Position Statement on Behalf of the European Renal Association-European Dialysis and Transplant Association Descartes Working Group and European Renal Best Practice[END_REF].

Comment dépister et évaluer la fragilité ?

L'outil de dépistage le plus fréquemment utilisé est le Fried frailty phenotype vu précédemment.

Parmi les autres outils, nous pouvons citer :

-Le Frailty Index de Jones et al qui repose sur une évaluation gériatrique multidimensionnelle prenant en compte les comorbidités, les déficits fonctionnels et cognitifs ainsi que les risques psychosociaux [START_REF] Jones | Operationalizing a frailty index from a standardized comprehensive geriatric assessment[END_REF].

-Le Clinical frailty scale CFS de Rockwood et al qui permet de graduer la fragilité en 7

stades basé sur 70 items. (Voir Annexes -Figure 9). Celui-ci est très fortement corrélé au Frailty Index [START_REF] Rockwood | A global clinical measure of fitness and frailty in elderly people[END_REF].

-Le score FRAIL (fatigue, resistance, ambulance, illness, loss of weight) [1] -Le score SHARE-FI (Frailty Instrument for Primary Care of the Survey of Health, Aging and Retirement in Europe) [1] Le Tableau 2 reprend les principaux outils de dépistage de la fragilité en mettant en evidence leurs intérêts et leurs limites.

Tableau 2: Frailty Screening in Chronic Kidney Disease: Current Perspectives (Worthen et al) [START_REF] Worthen | Frailty Screening in Chronic Kidney Disease: Current Perspectives[END_REF].

Management de la fragilité

La fragilité est associée à des complications gériatriques comme les chutes ou la polymédication iatrogène. Le dépistage de la fragilité pourrait conduire à impliquer davantage les gériatres dans la prise en charge [START_REF] Worthen | Frailty Screening in Chronic Kidney Disease: Current Perspectives[END_REF]. De plus, certaines études rapportent qu'un contrôle strict de la pression artérielle, de la glycémie, des apports protidiques et sodée bien que bénéfique pour ralentir la progression de l'IRC pourrait accélérer le processus de fragilité nécessitant une adaptation des objectifs chez les personnes âgées [START_REF] Ostuni | Usefulness of frailty evaluation for handling chronic kidney disease elderly patients: a review and original proposal[END_REF].

La fragilité est une condition évolutive donc susceptible de s'aggraver mais également de s'améliorer. Des interventions promouvant l'exercice physique chez les insuffisants rénaux montrent une augmentation de la masse musculaire, une augmentation de la force musculaire, une accélération de la vitesse de marche ainsi qu'une plus grande indépendance et une meilleure qualité de vie [START_REF] Worthen | Frailty Screening in Chronic Kidney Disease: Current Perspectives[END_REF]. Suivant cette logique, certaines études soutiennent que l'exercice physique devrait faire partie intégrante du traitement de l'IRC (cf Figure 6) [1]. En 2017, l'European Renal Best Practice Group (ERBPG) publie des bonnes pratiques afin d'aider les cliniciens à orienter la prise en charge des patients âgés de plus de 65 ans avec un DFG entre 15 et 45mL/min/1,73m² (cf Figure 7) [START_REF] Farrington | Clinical Practice Guideline on management of older patients with chronic kidney disease stage 3b or higher (eGFR<45 mL/min/1.73 m2): a summary document from the European Renal Best Practice Group[END_REF].

Il repose sur le risque compétitif de progression de l'insuffisance rénale et de la mortalité. Le risque de la mortalité à 5 ans est estimé à l'aide du Bansal score [START_REF] Bansal | Development and Validation of a Model to Predict 5-Year Risk of Death without ESRD among Older Adults with CKD[END_REF] avec un score élevé traduisant une forte probabilité de décès sans atteindre l'IRCT. Chez ces patients, il est raisonnable de mettre en place des mesures d'accompagnement et de soins palliatifs.

Le risque de progression de l'insuffisance rénale est estimé par le Kidney Failure Risk Equation (KFRE) score, basé sur plusieurs variables que sont le sexe, l'âge, le DFG estimé, l'albuminurie, la calcémie, la phosphorémie et le taux de bicarbonate établit à partir de 2 cohortes canadiennes [37] [38]. Chez les patients à faible risque de progression de leur maladie rénale, des mesures de néphroprotection paraissent adaptées. 

Management des patients âgés candidats à une transplantation rénale

Background

The number of elderly people suffering from end-stage renal failure is increasing, with a consequent increase in the number of elderly candidates for kidney transplantation. Because the age of patients alone is not a contraindication to access transplantation, increasingly older patients are being transplanted in most transplant programs. Yet, this population is particularly at risk of presenting criteria of frailty, with a consequent impact on post-transplant morbidity and mortality, especially during the first-year post-transplantation. The factors associated with clinical outcomes are difficult to assess in this population.

Methods

The RETRAITE study is a retrospective, cohort, observational, etiological, epidemiological and monocentric study conducted at the Grenoble Alpes University Hospital in France. We included all patients aged of 70 years and more at time of kidney transplantation between 01/01/2015 to 31/12/2020. The primary endpoint was a composite outcome including the length of hospital stay in the first year over 40 days, death and/or return to dialysis within the first-year posttransplantation. We also assessed independent risk factors of recipient survival, graft survival and of hospitalization over 40 days within the first-year post-transplant.

Results

During the 6-year period, 149 patients of 70 years-old or more were transplanted. Of these, 11 patients died and 7 patients returned to dialysis during the first post-transplant year. Forty-nine patients (33%) reached the composite endpoint at 1 year-post transplantation. The presence of curative anticoagulation was statistically associated with increased morbi-mortality (p < 0.001) and independently with prolonged hospitalization (p = 0.003) and risk of death (p = 0.02). The presence of a peripheral arteriopathy was statistically associated with increased morbidity and mortality (p < 0.05) and independently with prolonged hospitalization (p = 0.006). Time spent on dialysis, delayed graft function, prolonged duration of cold ischemia and the donor age also contributed to higher morbidity and mortality. Conversely, pre-emptive and living donor transplants were associated with lower morbidity and mortality.

Conclusion

Recipient's age, per se, was not statistically associated with higher morbidity and mortality in this elderly cohort of over 70 years. Graft-and donor-related variables and the presence of curative anticoagulation appears to be associated with a poorer prognosis in terms of morbidity and mortality. The best results are obtained in patients receiving pre-emptive transplants and transplants from living donors.

Introduction

Chronic renal failure is a common disease, affecting a third of the world population over the age of 65 years [1]. The number of patients on dialysis and/or candidates for kidney transplants is increasing [4]. Because of renal replacement techniques cost, this growing population of endstage renal failure patients represents a public health challenge. Several publications tend to show that transplant patients benefit from a longer life expectancy, a better quality of life and lower costs for society, compared with patients on the waiting list [7] [9] [10] [START_REF] Humar | Graft and quality of life outcomes in older recipients of a kidney transplant[END_REF]. However, several studies have reported a significant excess of post-transplant mortality in patients over 70 years-old [START_REF] Legeai | Benefits of kidney transplantation for a national cohort of patients aged 70 years and older starting renal replacement therapy[END_REF] [17], indicating a certain vulnerability. Elderly patients are a highly heterogeneous population, who may suffer from many comorbidities and frailties. Frailty has been associated with more delayed graft function, higher risk of perioperative complications, higher risk of early rehospitalization and two fold higher risk of death after transplantation [START_REF] Quint | Frailty and Kidney Transplantation: A Systematic Review and Meta-analysis[END_REF] [28] [START_REF] Mcadams-Demarco | Frailty and mortality in kidney transplant recipients[END_REF].

Frailty is very common in elderly patients with chronic kidney failure [START_REF] Quint | Frailty and Kidney Transplantation: A Systematic Review and Meta-analysis[END_REF]. Numerous screening tools to assess frailty are available. Some of them are not exhaustive and others are more complete but not easy to use in clinical routine. Moreover, frailty is a dynamic process that requires reassessment during medical follow-up [START_REF] Worthen | Frailty Screening in Chronic Kidney Disease: Current Perspectives[END_REF]. To date, there are still very few screenings for frailty in patients with chronic kidney disease, and there is no scientific recommendation for determining the level of frailty at which a patient should be contraindicated for transplantation.

We carried out a retrospectove study in order to identify a set of predictive factors of high morbidity and mortality during the first year post-transplant in elderly chronic kidney failure patients in order to better select candidates aged over 70 years for kidney transplantation.

Patients et Methods

Study design

This study is a research project that does not involve the human person. This is a retrospective, cohort, observational, epidemiological and monocentric study conducted at the Grenoble Alpes University Hospital in France.

Population and inclusion criteria

Study population included all patients aged 70 years and over that were kidney transplanted at the Grenoble Alpes University Hospital from 01/01/2015 to 31/12/2020.

Exclusion criteria

We excluded all patients that were treated prior to transplantation by plasmapheresis (plasma exchange, immunoadsorption or double filtration plasmapheresis) for HLA incompatible transplantation, to focus on standard immunosuppressed patients. Six patients were therefore excluded from the study. In addition, we excluded a patient that was not followed-up in our center.

Outcomes

The primary endpoint is a composite outcome including cumulated length of hospitalization higher than 40 days within the first year and/or death and/or return to dialysis within the firstyear post-transplantation. Secondary outcomes consisted in independently studying recipient survival, graft survival within the first-year post-transplant and cumulated hospitalization of more than 40 days during the first year.

We selected the threshold of 40 days because it corresponded to the upper quartile in terms of cumulative length of hospitalization during the first-year post-transplantation in our cohort.

5. Nature of the data

Data collection

The data were collected from medical records accessible at the Grenoble Alpes University

Hospital. The collection of clinical data was based on a clinical database consistent with the data present in the source documents. All data has been anonymized for the analysis.

Patient-related variables

We collected several comorbidities described in the literature as potential risk factors for morbidity and mortality. We also collected other data that may impact post-transplant morbimortality such as the population density of patient residence, albuminemia and psychotropic treatment.

Transplants variables

At Grenoble Alpes University Hospital, the follow-up of kidney transplant patients is shared between the university hospital center (UHC) and their referring nephrologist in proximity hospitals.

Ethical

All patients signed an informed consent form. All medical data were collected from our database [CNIL (French National committee for data protection) approval number 1987785v0].

Statistical analysis

For descriptive analyses, quantitative data are shown as means and standard deviations or medians with interquartile range. Categorical parameters are shown as absolute numbers and relative percentages.

An initial univariate statistical analysis was performed on the primary endpoint and then on the secondary endpoints. The comparison of categorial data was carried out using the Chi-2 test, and quantitative data comparison was carried out using the Fisher or Kruskal Wallis tests depending on the distribution. Time-dependent survival analyses were performed using the Kaplan-Meier method for the primary composite endpoint including length of hospital stay in the first year greater than 40 days or death in the first year or return to dialysis in the first-year post-transplantation. The same method was used to assess the survival analyses of patient raw survival and kidney survival.

A second multivariate statistical analysis was performed, taking into account the statistically significant variables from the first univariate analysis. All factors significantly associated with the occurrence of the endpoint were included in the multivariate analysis. The model used was a generalized linear regression analysis. Results were presented as Odds Ratio (OR) with 95% confidence interval.

All statistical tests were performed with a two-sided 0.05 level of significance applied and with a p-value considered significant below 0.05. Statistical analyses were performed with RStudio (Boston, MA, USA).

Results

Population caracteristics

In total, we included 149 patients in this study as reported by the patient flow diagram below (Figure 1).

The Table 1 lists the main variables collected in our cohort. Most patients had been on dialysis prior to transplantation (87%). The average time on the waiting list before transplantation was 34 months. In nearly three-quarters of cases, the donor was a brain-dead donor. On average, the donor's age was 72 and the duration of cold ischemia was 740 min or 12h20. We also noted that half the patients in the cohort lived in "small" towns with less than 420 inhabitants per km², i.e., in what could be described as a rural environment. Many patients (60%) benefited from a mixed follow-up between the university hospital and outlying hospitals (cf Figure 2), and the average distance from the university hospital was 90 kilometers. Regarding initial nephropathy, most patients in the cohort had diabetic or vascular nephropathy (cf. Figure 3). Only a quarter of patients underwent renal biopsy.

Figure 3: Initial nephropathy

Primary endpoint

To estimate morbidity and mortality, we chose to study a composite endpoint including at least one of the following events: a cumulative hospital stay of more than 40 days during the first year, death during the first year or a return to dialysis during the first-year post-transplant (Table 2). Forty-nine patients reached the composite endpoint at 1 year-post transplantation.

In univariate analysis, the presence of curative anticoagulation, peripheral arteriopathy disease in the recipient, dialysis priori to transplantation, duration of dialysis, donor's advanced age, cold ischemia time and delayed graft function were statistically associated with the composite endpoint. On the contrary, preemptive transplantation, living donor transplantation and induction with Basiliximab seem statistically to appear to be protective factors (Table 2). No statistical association were found with other cardiovascular comorbidities, diabetes, obesity, respiratory failure, the presence of liver disease, hypoalbuminemia nor the presence of psychotropic treatment (Table 2). In multivariate analysis, only the presence of anticoagulation, peripheral arteriopathy disease and delayed graft function were statistically independently associated with the composite endpoint (Table 3). 

Secondary endpoints

Mortality

In this study, we observed 11 deaths during the first-year post-transplant, i.e., 7% of the cohort.

In univariate analysis, the presence of curative anticoagulation and the length of time on dialysis prior to transplantation appear to be statistically associated with an excess mortality (Table 4).

The main causes of death observed were septic and cardiac complications (Table 11 in Appendix). In multivariate analysis, only the presence of anticoagulation remained associated with an excess of recipient mortality (Table 5). We then conducted several survival analyses.

Patient survival according to age quartiles does not seem to show any excess mortality in the oldest recipients (Figure 4). Unsurprisingly, survival curves according to donor type show statistically significant better survival in patients receiving a transplant from a living donor (Figure 5). Moreover, despite a non-significant p-value, preemptive transplantation seems also to be associated with a better recipient survival (Figure 6).

The presence of cardiovascular comorbidities and delayed graft function were not statistically associated with an excess of mortality (Figure 8 and Figure 9 in Appendix). We can nonetheless notice a trend for a poorer survival in patients with cardiovascular comorbidity (Figure 8 in Appendix). Finally, survival curves according to anticoagulation highlight the excess mortality associated with the presence of curative anticoagulation (Figure 7). 

Graft survival

In this study, we observed a return to chronic dialysis within the first year in 7 patients, i.e., 5% of the cohort. In univariate analysis, the two main statistical determinants of death-censored graft survival -,were delayed graft function and the population density of patient's residence (Table 6). We observed 26 delayed-graft functions : 17% of the cohort. In multivariate analysis, only delayed graft function was associated with poorer graft survival during the first post-transplant year (Table 7). 

Cumulative length of hospital stay during the first year post-transplantation.

In this study, the average cumulative hospitalization days during the first year was 33 (SD 30), with a median of 23 (Q1 14; Q3 40).

In univariate analysis, the presence of anticoagulation, peripheral arteriopathy and complicated arteriopathy, advanced donor age, prolonged cold ischemia and delayed graft function were statistically associated with prolonged hospital stay (Table 8). In contrast, preemptive and living-donor transplants are associated with shorter hospital stays.

No statistical associations were found with other cardiovascular comorbidities, diabetes, obesity, respiratory insufficiency, the presence of liver disease, hypoalbuminemia or the presence of psychotropic treatment (Table 8 -Complete version in Appendix).

In multivariate analysis, only anticoagulation, peripheral arteriopathy and delayed graft function were associated with extended hospitalization during the first post-transplant year (Table 9). 

Sub-analysis in anticoagulation cohort

Because of the statistical association found between curative anticoagulation and the morbiditymortality endpoints, we secondarily collected additional data and details of hospitalizations during the first post-transplant year in patients on curative anticoagulation, i.e. 35 patients.

The 35 patients in our cohort were anticoagulated with antivitamin K, mainly for arrhythmia (77%). Three patients (9%) returned to dialysis during the first-year post-transplant, compared with 5% in our overall cohort. More importantly, 7 deaths (20%) occurred during the first-year post-transplant, compared with 11 (7%) in our total cohort. There were 14 cases (40%) of hemorrhagic complications (occurrence of bleeding and/or presence of a hematoma), 7 cases of return in surgery (20%) and 13 blood transfusions (37%).

All these results have been brought together in Table 10 in Appendix.

Discussion

With an ageing population, we are performing kidney transplants on increasingly elderly recipients and donors. The originality of this study relies in the analysis of morbidity through a composite endpoint including the cumulative hospitalization days, and not only mortality and/or graft survival. We chose this endpoint because morbidity analysis is of prime importance in this population, given the serious consequences of prolonged and/or repeated hospitalization in the elderly.

The follow-up period concerned the first-year post-transplant, which is interesting because this is a critical period with a high risk of postoperative complications in patients with numerous frailties [8] [17]. To provide a comprehensive analysis, we studied not only medical variables, but also variables that take into account the patient's environment: demographic density of the residence and its distance from the hospital. These data are rarely considered in studies, even though they have an impact on clinical practice. We also considered variables that are rarely studied, such as the existence of psychotropic treatment or albumin levels at transplantation.

First, this study provides objective insight on the good results at 1-year in transplanted patients aged of 70 years-old and over. In this cohort, we achieved 93% recipient survival and 88% graft survival at 1 year. These results are similar with those reported by Karim et al who showed a first-year post transplantation mortality of 11,9% in recipients aged of 70 to 79 years and 9,1% in recipients aged over 80 [START_REF] Karim | Recipient Age and Risk for Mortality After Kidney Transplantation in England[END_REF]. Since there is no control group in this study, these results must be interpreted as highlighting the quality of patient selection being performed in the transplant center and not generally, that kidney transplantation has excellent results in the elderly population.

Furthermore, we showed that above 70, the age of the recipient itself is not associated with a statistically significant higher 1 st year post-transplant morbidity or mortality. However, the main impacting factors are the recipient's comorbidities -firstly the existence of curative anticoagulation and/or arteriopathy, the type of donation and graft quality.

Indeed, we found a statistical association between our composite criteria assessing mortality and morbidity with the presence of anticoagulation and peripheral arteriopathy disease, in contrast to the other comorbidities studied in this study.

Regarding the indication for anticoagulation in arrhythmia, the recommendations call for prior assessment by means of CHA2DS2-VASc and HAS-BLED score [START_REF] Olesen | The value of the CHA2DS2-VASc score for refining stroke risk stratification in patients with atrial fibrillation with a CHADS2 score 0-1: a nationwide cohort study[END_REF] [53] (see Figure 10 and 11 in Appendix). The HAS-BLED score takes into account the age because it is shown that the elderly are at greater risk of bleeding complications [START_REF] Shendre | Influence of Age on Warfarin Dose, Anticoagulation Control, and Risk of Hemorrhage[END_REF]. In this study, the statistical association with anticoagulation appears strong, persisting in the multivariate analysis. The high rate of bleeding complications, requiring surgery and consequent deaths, is surprising compared to the literature, where the use of anticoagulants appears to be safe [START_REF] Alonso-Escalante | Is Continuing Anticoagulation or Antiplatelet Therapy Safe Prior to Kidney Transplantation?[END_REF] [START_REF] Connaughton | The impact of peritransplant warfarin use on renal transplant outcome[END_REF]. However, in the studies conducted by Alonso-Escalante et al. and Connaughton, recipients were younger, aged around 60 and 45 respectively.

The type of transplant also has a major impact. Preemptive and living-donor transplants are statistically associated with lower morbidity and mortality. Basiliximab induction appears to be a good prognostic factor probably explained by the fact that basiliximab induction is generally reserved in our center for living donor transplants. Finally, in univariate analysis, prolonged duration of cold ischemia, advanced donor age, waiting time on list before transplantation and delayed graft function recovery are associated with higher morbidity and mortality [17] [50].

We found specifically a statistical link in univariate analysis between prolonged waiting time on the transplant list and death. Many studies have already demonstrated a worsening of frailty and an increased risk of death on dialysis [START_REF] Quint | Frailty and Kidney Transplantation: A Systematic Review and Meta-analysis[END_REF].

This study has several weaknesses. Firstly, its retrospective design lends little robustness to the results found. There are numerous biases, linked to patient follow-up being performed at different sites, complicating the collection of hospitalization days: while all different centers where patient follow-up was performed were contacted, there may be a risk of having underestimated hospitalization duration in certain patients.

Moreover, this study did not include a control group, either of listed patients over 70 or of younger transplant patients. The existence of a control group would have given greater weight to the results, either by demonstrating similar results in so-called elderly transplant patients compared with younger patients, or by demonstrating lower morbidity and mortality in transplant patients compared with listed patients of the same age.

Despite the many variables analyzed, very few are truly "geriatric" variables. This is simply because nephrologists have not been assessing frailty in the elderly pre-transplantation. Indeed, the concept of frailty and the idea of assessing it objectively is quite recent and is gradually taking shape in the face of a growing number of scientific publications in this area.

Despite our initial ambition to consider the patient globally, some data were difficult to retrieve, especially patient professional status, economic status or presence of a language barrier. These variables have an impact on immunosuppressive therapy management.

The follow-up in our study was only 1 year, which seems rather short to really get an idea of the morbidity and mortality of post-transplant patients. Some complications, notably cardiovascular, neoplasic and infectious, which are the main causes of morbidity and mortality, may occur at distance from the transplant, and are therefore underestimated in this study.

Finally, the notion of quality of life was not specifically addressed in this study.

Conclusion

When considering a treatment strategy, and in particular in kidney transplantation, patient selection is a real challenge, involving medical, social, economic, and ethical considerations, and is usually based on the clinician's subjective judgement. We conducted the RETRAITE research project with the aim of identifying predictive factors of higher 1 st year morbiditymortality in patients over 70 years, to select more judiciously kidney transplantation candidates.

This study shows that kidney transplantation in elderly patient may give excellent results at 1 year with the best results obtained in patients receiving pre-emptive transplants and transplants from living donors. Recipient's age, in patients over 70 years-old, per se, was not statistically associated with higher morbidity and mortality. In addition to graft-and donor-related variables, curative anticoagulation appears to be a major risk factor after kidney transplantation in elderly recipients.

III. CONCLUSION

Cette étude propose une première approche des résultats en transplantation rénale au CHU de 2. Résultats de l'étude retrospective RETRAITE Discussion : L'âge en lui-même n'est pas associé à une augmentation de la morbi-mortalité.

En revanche, la présence d'une anticoagulation semble être un facteur de risque majeur en post greffe. Le type de greffe est également important avec de meilleurs résultats chez les greffes donneurs vivants et préemptives.

Mots-clés: transplantation rénale, patients âgés, anticoagulation, morbi-mortalité.
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Tableau 1 :

 1 HAS Guide du Parcours de Soin -Maladie Rénale Chronique de l'Adulte -2012 L'insuffisance rénale chronique (IRC) est définie par une réduction du DFG inférieur à 60 ml/min /1,73 m² persistant pendant 3 mois ou plus. Lorsque la fonction des reins diminue en dessous d'un certain seuil, la capacité d'épuration des reins devient insuffisante et la mise en place d'un traitement de suppléance devient nécessaire. On parle à ce moment-là d'insuffisance rénale chronique terminale (IRCT). Le fonctionnement des reins décline physiologiquement avec l'âge avec une baisse du DFG d'environ 1mL/min/1,73 m² par an après 40 ans lié à un amincissement du cortex rénal et à une diminution des néphrons fonctionnels. On observe histologiquement l'apparition d'une glomérulosclérose, d'une artériosclérose, une atrophie tubulaire et une fibrose interstitielle [1].
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 1 Figure 1) [3].

Figure 1 :

 1 Figure 1: Incidence de l'insuffisance rénale terminale par âge et par sexe (par million population) -Rapport REIN 2021 Source : rapportrein2021.pdf (agence-biomedecine.fr)

  Tout d'abord, la dialyse ou épuration extra-rénale (EER) qui comprend l'hémodialyse et la dialyse péritonéale. L'hémodialyse est une technique où l'épuration du sang se fait au moyen d'un filtre artificiel sur une machine de dialyse. Elle nécessite un accès à un débit sanguin important nécessitant en amont la confection et le développement d'une fistule artério-veineuse ou la mise en place d'un cathéter de dialyse. Bien que l'hémodialyse à domicile soit possible, cette technique reste très peu développée en France et l'essentiel de l'activité est réalisée dans des centres de dialyse selon un rythme classique de 3 séances de 4h par semaine. Cette technique ne présente pas de contre-indications majeures mais pose les inconvénients des nombreux transports vers des centres de dialyse et des complications liées aux abords vasculaires (infection de cathéter, thrombose ou sténose de fistule artério-veineuse…). La dialyse péritonéale est une technique où les échanges convectifs et diffusifs se font au travers de la membrane péritonéale dans l'abdomen du patient. Elle est beaucoup plus répandue à domicile mais nécessite de suivre rigoureusement un programme où des poches de pouvoir osmotique différents vont successivement être infusées dans la cavité abdominale. Les échanges de poches peuvent être fait soit manuellement (DPCA ou dialyse péritonéale continue ambulatoire) ou à l'aide d'une machine (DPA ou dialyse péritonéale automatisée). Cette technique nécessite en amont la mise en place d'un cathéter de dialyse péritonéal dans l'abdomen puis un temps de cicatrisation de la paroi de l'abdomen. Les antécédents hépatogastro-entérologiques et les antécédents de chirurgies abdominales constituent les principales contre-indications. De plus, cette modalité de dialyse est dépendante de la « performance » de la membrane péritonéale. Ainsi il n'est pas rare d'observer une perte d'efficacité de l'épuration avec les années pouvant motiver à un changement de technique de dialyse ou de suppléance rénale. Ensuite, la transplantation rénale qui consiste à implanter chirurgicalement un rein provenant d'une personne décédée ou vivante à un patient insuffisant rénal chronique. Elle peut s'organiser après l'initiation d'une technique de dialyse ou même avant l'arrivée en IRC terminale ce que l'on nomme transplantation préemptive. La transplantation rénale nécessite une chirurgie lourde réalisable sur le plan anatomique. De surcroit, elle requiert un protocole d'immunosuppression important à la fois au moment de la transplantation « induction » mais également en « entretien » durant toute la vie du greffon. Ce traitement immunosuppresseur est indispensable mais constitue un facteur de risque important de complications infectieuses, cardiovasculaires et néoplasiques [6]. Enfin le traitement conservateur désigne une modalité de prise en charge de l'IRCT alternative à la dialyse et à la transplantation rénale. Elle est basée essentiellement sur un accompagnement et gestion des symptômes en lien avec la progression de l'IRC. Elle peut être proposée à la suite d'un arrêt de la dialyse ou un échec de transplantation ou même d'emblée par le néphrologue référent du patient.
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 2 Figure 2: Benefit of kidney transplantation beyond 70 years of age (Heldal et al) [17].
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 3 Figure 3: Benefit of kidney transplantation for a national cohort (Legeai et al) [8].

Figure 4 :

 4 Figure 4: Cumulative hazard of infectious death during the first 24 months after transplantation, by age group. Increased immunosuppressive vulnerability in elderly renal transplant recipients, Meier-Kriesche [19].
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 5 Figure 5: Frailty syndrome: an overview (Chen et al) [24].
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 6331 Figure 6: Frailty Screening in Chronic Kidney Disease: Current Perspectives (Worthen et al) [27].

Figure 7 :

 7 Figure 7: Proposed management pathway for older patients with advanced CKD (Farrington et Al) [35].
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 1 Figure 1: Flow chart of RETRAITE study
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 2 Figure 2: Nephrological follow-up center
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 45 Figure 4: Survival by age of recipient
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 6 Figure 6: Survival according to previous dialysis

  ) Median (Q1, Q3) 75.1 (3.6) 75.0 (72.0, 78.0) 72.9 (2.5) 72.0 (71.0, 74.5) 75.0 (3.6) 75.0 (72.0, 78.0) 0.101
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 7 Figure 7: Survival according to anticoagulation

  Grenoble chez les patients considérés comme plus âgés. L'hétérogénéité de cette population rend difficile la préconisation de recommandations claires et précises concernant la sélection des candidats à une transplantation, le suivi des candidats inscrits sur liste, l'immunosuppression et le suivi des patients post greffe.Malgré ces difficultés, cette étude rend compte de résultats encourageants en termes de survie à 1 an du receveur et de survie de greffon chez les patients âgés de 70 ans et plus particulièrement dans les cas de greffes préemptives et issus de donneurs vivants. L'âge du receveur, seul, ne doit pas faire récuser un patient à la transplantation mais nécessite une évaluation approfondie de ses comorbidités. Cette étude semble mettre en évidence un important risque hémorragique chez les receveurs plus âgés ce qui doit amener une réflexion et une gestion particulière chez les patients sous anticoagulation curative.Par ailleurs, il devient de plus en plus évident qu'il est nécessaire d'appréhender la fragilité des patients par le biais de tests et/ou par une évaluation gériatrique. En effet, l'intérêt d'une consultation gériatrique systématique chez les patients âgés insuffisants rénaux chroniques pourraient être multiples. Au CHU de Grenoble Alpes, les patients de plus de 75 ans bénéficient depuis 2020 d'une évaluation exhaustive avec un médecin spécialisé en néphro-gériatrie afin de déterminer individuellement à quel degré de fragilité les risques de la transplantation surpassent les bénéfices. A l'heure actuelle, nous manquons de recul pour évaluer leur impact dans la pratique clinique mais il serait probablement intéressant de poursuivre la mise en place d'un management spécifique aux patients âgés afin d'améliorer leur prise en charge.
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 8 Figure 8: Charlson Comorbidity Index [20].
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 10 Figure 10 : Fried Fraily score[START_REF] Chen | Frailty syndrome: an overview[END_REF] 

  Mean (SD) Median (Q1, Q3) 70.9 (11.1) 73.0 (67.0, 78.0) 74.6 (8.1) 76.0 (72.0, 81.0) 72.1 (10.3) 74.0 (70.0, 79.0)
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 89 Figure 8: Survival according cardiovascular history (stroke, myocardial infarction, cardiac failure, peripheral arteriopathy)

Figure 10 :

 10 Figure 10 : Risque hémorragique estimé par le score HAS-BLED [54]. Un score ≥ 3 est considéré comme élevé.
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 11 Figure 11 : Indication anticoagulation curative selon le score CHADs-VASc [53] Source : www.cardiologie-francophone.com/PDF/scores/le-score-CHA2DS2-VASc.pdf

  

  

  

  

.1 Bénéfices de la transplantation rénale chez les patients dits âgés

  

	Dans son étude, Rao et al rapporte en 2007 une réduction du risque de décès de 41 % chez les
	patients transplantés rénaux après 70 ans par rapport aux patients du même âge inscrits sur liste
	d'attente [10].
	Différentes études évaluant la qualité de vie post transplantation chez les sujets âgés semblent
	indiquer un bénéfice à la transplantation. Humar et al a évalué la qualité de vie au moyen du
	Short Form 36 (SF-36) chez 150 transplantés rénaux après l'âge de 65 ans. Celle-ci d'après son
	étude était comparable à celle des patients transplantés rénaux plus jeunes [11]. Dans une étude
	monocentrique au Minnesota en 1994, Benedetti et al rapporte que 80% des receveurs âgés de
	60 ans et plus se sentaient plus heureux, indépendant et en bonne santé et 100% considéraient
	que le choix de la transplantation était le bon choix [12].
	L'étude de Rebollo et al confirme une meilleure qualité de vie chez les plus de 65 ans en
	comparaison avec les patients restés en dialyse. La qualité de vie serait meilleure chez les
	hommes et associée à un plus haut niveau d'éducation et de revenus économiques, à un plus
	grand score de Karnofsky et une moindre comorbidité [13]. Tout de même, dans son étude,
	Néanmoins en pratique clinique, il est plutôt considéré Cornella et al rapporte une qualité de vie (également évaluée au moyen du Short Form 36) chez
	l'âge de 75 ans pour définir une personne âgée. En réalité, il est très recommandé de ne pas se les patients transplantés rénaux après 60 ans significativement altérée par rapport à la
	baser uniquement sur l'âge chronologique mais plutôt de prendre en compte l'âge population générale du même âge [14].
	physiologique. La population gériatrique est une population très hétérogène allant de la
	personne robuste à la personne grabataire. Mais cet âge physiologique est subjectif donc Il est important de notifier que ces études doivent être pondérées par le fait que la population
	difficile à appréhender rendant complexe la constitution d'une cohorte homogène dans les de patients restés en dialyse n'est pas souvent comparable à celle sur liste d'attente car plus
	études. comorbide, plus fragile et présentant des contre-indications néoplasiques, psychiatriques et/ou
	sociales.
	2Comme vu précédemment, les personnes âgées sont les premières concernées par l'IRCT et la Par ailleurs, la transplantation rénale représente l'avantage aussi d'une diminution des coûts
	nécessité de démarrer un traitement de suppléance. En France l'âge moyen des gens après un an de greffe chez les receveurs de plus de 60 ans. Dans son étude, Laupacis et al
	commençant l'épuration extra-rénale est 71 ans et 39% sont âgés de plus de 74 ans [8]. rapporte en 1996 un coût annuel en dialyse de 66 782 dollars canadiens par rapport à un coût
	la première année post transplantation de 66 290 dollars canadiens puis de 27 875 dollars
	La transplantation rénale est le traitement de choix de l'IRCT car améliore la survie par rapport
	à la dialyse et cela reste vrai même chez les patients âgés. Une première étude de Wolfe et al en
	1999 montrait un allongement de l'espérance de vie de 4 ans chez les patients transplantés
	rénaux entre 60 et 74 ans par rapport aux patients du même âge sur liste d'attente [9].

PROJET DE RECHERCHE RETRAITE (REnal TRAnsplantation In elderly paTiEnts)

  Parce qu'elle survient avant l'initiation de la dialyse, la greffe préemptive constitue un facteur protecteur en termes de survie du greffon. Dans une étude observationnelle prospective Morales et al rapporte une survie du greffon censurée sur le décès de 96% chez les patients ayant bénéficié d'une greffe préemptive versus 68% dans le groupe standard à 5 ans post transplantation avec un moindre taux de reprise retardée de fonction(3,8 versus 35%). En revanche il est intéressant de souligner une tendance plus fréquence à la survenue de rejet aigus dans le groupe greffe préemptive. Dans cette étude, la survie des receveurs était similaire[START_REF] Morales | Preemptive kidney transplantation in elderly recipients with kidneys discarded of very old donors: A good alternative[END_REF].Néanmoins, cette stratégie « Old for old » permet de diminuer l'attente sur liste et permettrait un bénéfice par rapport aux patients en dialyse[START_REF] Rao | Renal transplantation in elderly patients older than 70 years of age: results from the Scientific Registry of Transplant Recipients[END_REF] [43] et par rapport aux patients greffés avec un greffon à partir d'un donneur décédé à critères standard voire même à partir d'un donneur vivant avec une durée d'attente sur liste supérieure[START_REF] Schold | Which renal transplant candidates should accept marginal kidneys in exchange for a shorter waiting time on dialysis?[END_REF].Concernant l'immunosuppression d'entretien chez les patients âgés, Badowski et al montre une meilleure survie du patient et du greffon avec la diminution de l'immunosuppression globale (diminution des posologies de mycophénolate mofétil et diminution des cibles de taux résiduels de tacrolimus chez des receveurs âgés en moyenne de 67 ans)[START_REF] Badowski | The impact of reduced immunosuppression on graft outcomes in elderly renal transplant recipients[END_REF]. L'étude Everold, une étude prospective consacrée à l'immunosuppression du sujet âgé ne montre pas de supériorité à l'évérolimus versus la ciclosporine[START_REF] Meur | What immunosuppression should be used for old-to-old recipients?[END_REF]. D'autre part, bien que les receveurs âgés soient moins susceptibles de présenter un rejet aigu du fait de l'immunosénescence, les conséquences d'un rejet aigu sont bien plus sévères dans cette population[6]. D'après Heldal et al la survenue d'un rejet aigu dans les 3 premiers mois est le principal facteur de risque de mortalité après 70 ans[START_REF]Clinical outcomes in elderly kidney transplant recipients are related to acute rejection episodes rather than pretransplant comorbidity[END_REF].
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Le bilan pré-greffe

Du fait d'un plus grand risque de mortalité chez les patients atteints de comorbidités cardiovasculaires, l'American Heart Association et l'Americain College of Cardiology Foundation recommandent la recherche cardiopathie ischémique chez patients de plus de 60 ans présentant au moins 2 facteurs de risque parmi le diabète, l'antécédent de maladie cardiovasculaire, la durée de dialyse supérieure à 1 an, l'hypertrophie ventriculaire gauche, le tabac, l'hypertension artérielle et la dyslipidémie

[START_REF] Lentine | Cardiac disease evaluation and management among kidney and liver transplantation candidates: a scientific statement from the American Heart Association and the American College of Cardiology Foundation: endorsed by the American Society of Transplant Surgeons, American Society of Transplantation, and National Kidney Foundation[END_REF]

. L'European Renal Association/European Dialysis and Transplantation Association (ERA/EDTA) préconise de son côté la réalisation d'une échographie cardiaque et d'une épreuve d'effort. de meilleurs résultats du fait d'une meilleure préparation du receveur et de la diminution de la durée d'ischémie froide. Cela reste vrai chez les receveurs âgés

[START_REF] Dols | Living kidney donors: impact of age on long-term safety[END_REF]

. En effet, l'étude anglaise multicentrique de Karim et al en 2014 retrouve une baisse de la mortalité chez les receveurs qui bénéficiait d'une greffe donneur vivant versus donneur décédé (21% vs 35%)

[START_REF] Karim | Recipient Age and Risk for Mortality After Kidney Transplantation in England[END_REF]

. L'âge n'est pas une contre-indication au don mais la sélection des donneurs doit être faite avec précaution du fait des potentielles comorbidités du donneur. De plus il y a des considérations éthiques à prendre en compte car il est débatable de transplanter un greffon d'un jeune donneur vivant devant l'espérance de vie limitée du receveur. Les donneurs à critères élargis « Old for old » Devant la pénurie de greffon et la priorisation des greffons de donneurs décédés jeunes pour des receveurs jeunes, le concept de donneurs à critères élargis a émergé à partir de 2002. Ces critères sont l'âge du donneur supérieur à 60 ans ou âgé de 50 à 59 ans et présentant au moins 2 des 3 critères suivants : un antécédent d'hypertension artérielle, un décès secondaire à un accident vasculaire cérébral ou une créatinine supérieure à 1,5 mg/dL (133µmol/L) [42]. d'une reprise de retardée de fonction. La transplantation rénale chez les patients âgés implique donc d'introduire un traitement immunosuppresseur dans une population déjà davantage susceptible de faire des infections et des infections graves. Certaines études menées dans le cadre du programme Eurotransplant

Senior rapportent que la première cause de mortalité à un an était infectieuse chez les receveurs âgés

[START_REF] Jacobi | Deceased Donor Kidney Transplantation in the Eurotransplant Senior Program (ESP): A Single-Center Experience from 2008 to 2013[END_REF]

.

C'est également une population à risque de complications cardiovasculaires comme vu précédemment. Or les anticalcineurines et les corticoïdes favorisent l'apparition ou l'aggravation de comorbidités telles que l'HTA, le diabète ou la dyslipidémie et augmentent le risque cardiovasculaire

[6]

.

De même cette population est plus à même de présenter des complications néoplasiques, l'incidence des cancers augmentant avec l'âge. Les cancers sont la 3 ème cause de décès chez les greffés rénaux et l'immunodépression est un facteur de risque important car responsable d'une augmentation de l'incidence des cancers de 2 à 20 fois par rapport à la population générale

[START_REF] Kasiske | Cancer after kidney transplantation in the United States[END_REF]

. De plus, les immunosuppresseurs accélèrent l'immunosénescence des greffons d'autant plus fragiles que issus de donneurs à critères élargis. Des premières études suggèrent que le Belatacept, un bloqueur de la co-stimulation lymphocytaire) pourrait avoir un intérêt chez les receveurs âgés à haut risque cardiovasculaire ou recevant un greffon vasculaire afin de limiter la toxicité des anticalcineurines

[START_REF] Vincenti | Belatacept and Long-Term Outcomes in Kidney Transplantation[END_REF]

.

Survie du greffon et survie du patient

La transplantation rénale dans la population gériatrique a pour particularité qu'elle concerne une population avec une espérance de vie limitée expliquant que la principale cause de perte de greffon est le décès du receveur. Lorsqu'on censure sur le décès, les facteurs de perte de greffon sont similaires à ceux des receveurs plus jeunes : incompatibilité ABO, reprise retardée de fonction, infection à CMV ou à VHB, immunisation et le rejet aigu cellulaire

[6]

.

Dans l'étude de Heldal et al en 2009, les principaux facteurs de mortalité après 70 ans sont la survenue d'un rejet aigu dans les 3 premiers mois, la durée en dialyse et l'âge du donneur supérieur à 60 ans

[START_REF]Benefit of kidney transplantation beyond 70 years of age[END_REF]

.

II.
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Table 1 :

 1 Baseline characteristics of patients

	Characteristics	Patients number	Percentage
	Total	149	100 %
	Male sex	105	70%
	Age at time of transplantation		
	70-74 years	71	48%
	75-79 years	59	40%
	> 79 years	19	12 %
	High blood pressure	138	93 %
	Dyslipidemia	88	59 %
	Smoking	77	52 %
	Diabetes	51	34 %
	Insulin-treated	33	
	Myocardial infarction	40	27 %
	Anticoagulation	35	25 %
	Respiratory disease	34	23 %
	Peripheral arteriopathy	23	15 %
	With surgery intervention	11	
	Stroke or transient ischemic	15	10 %
	attack		
	Heart failure	8	5 %
	Hepatic disease	3	2 %
	Psychotropic treatment	38	25,5 %
	Dialysis prior transplantation		
	Hemodialysis	108	73 %
	Peritoneal dialysis	22	15 %
	Preemptive transplantation	19	13 %
	Number of kidney transplant		
	1st	133	
	2nd	15	
	3rd	1	
	Donor type		
	Donor after Brain Death	110	74 %
	Donor after Circulatory Death	14	9,4 %
	Living donor	25	17 %
	Induction immunosuppressive		
	treatement	134	90%
	ATG	14	10%
	Basiliximab		

Table 2 :

 2 Unadjusted composite endpoint (cumulated hospitalization > 40 days OR death OR end of graft function during the first year after transplantation) -Short version.

	Composite endpoint	No (N = 100)	Yes (N = 49)	Total (N = 149)	P value
	Age at				
	transplantation				0.964
	Mean (SD)	75.0 (3.6)	74.9 (3.5)	75.0 (3.6)	
	Median (Q1, Q3)	75.0 (72.0, 78.0)	75.0 (72.0, 77.0)	75.0 (72.0, 78.0)	
	Age at				
	transplantation				0.963
	(quartile)				
	[70 -72]	34 (34.0%)	18 (36.7%)	52 (34.9%)	
	[72 -74]	24 (24.0%)	12 (24.5%)	36 (24.2%)	
	[75 -78]	22 (22.0%)	9 (18.4%)	31 (20.8%)	
	[78 -84]	20 (20.0%)	10 (20.4%)	30 (20.1%)	
	Age at				
	transplantation				0.707
	(median)				
	[70 -74]	58 (58.0%)	30 (61.2%)	88 (59.1%)	
	[75 -84]	42 (42.0%)	19 (38.8%)	61 (40.9%)	
	Gender				0.857
	Male	70 (70.0%)	35 (71.4%)	105 (70.5%)	
	Female	30 (30.0%)	14 (28.6%)	44 (29.5%)	
	HBP				0.799
	No	7 (7.0%)	4 (8.2%)	11 (7.4%)	
	Yes	93 (93.0%)	45 (91.8%)	138 (92.6%)	
	Heart failure				0.290
	No	96 (96.0%)	45 (91.8%)	141 (94.6%)	
	Yes	4 (4.0%)	4 (8.2%)	8 (5.4%)	
	Myocardial				
	infarction				0.130
	No	77 (77.0%)	32 (65.3%)	109 (73.2%)	
	Yes	23 (23%)	17 (34.7%)	40 (26.8%)	
	Anticoagulation				< 0.001
	No	85 (85.0%)	27 (55.1%)	112 (75.2%)	
	Yes	15 (15.0%)	22 (44.9%)	37 (24.8%)	
	Peripheral				0.032
	arteriopathy	89 (89.0%)	37 (75.5%)	126 (84.6%)	
	No	11 (11.0%)	12 (24.5%)	23 (15.4%)	
	Yes				

Table 3 :

 3 Adjusted composite endpoint (hospitalization > 40 days OR death OR end of graft function during the first year after transplantation)

		OR (95% CI)	P value
	Anticoagulation	5.20 (2.05 -14.08)	< 0.001
	Peripheral arteriopathy	3.14 (1.05 -9.69)	< 0.001
	No previous dialysis	2.05 (0.34 -17.69)	0.462
	Time in dialysis before	0.99 (0.97 -1.01)	0.420
	transplantation (months)		
	Cold ischaemic time	0.99 (0.99 -1.00)	0.657
	Age of donor	1.03 (0.98 -1.08)	0.276
	Living donor	0.23 (0.01 -2.38)	0.265
	Delayed graft function	8.24 (2.87 -26.57)	< 0.001
	Basiliximab induction	0.22 (0.01 -1.91)	0.207

Table 4 :

 4 Univariate analysis of mortality during the first year after renal transplantation -Short version.

	Death	No (N = 138)	Yes (N = 11)	Total (N = 149)	P value
	Age at				0.257
	transplantation	75.1 (3.6)	73.8 (3.6)	75.0 (3.6)	
	Mean (SD)	75.0 (72.0, 78.0)	72.0 (71.0, 77.0)	75.0 (72.0, 78.0)	
	Median (Q1, Q3)				

Table 5 :

 5 Multivariate analysis of mortality during the first year after renal transplantation.

	Death	OR (95% CI)	P value
	Heart failure	0.021 (0.004 -0.072)	0.284
	Anticoagulation	4.56 (1.19 -19.33)	< 0.001
	Time in dialysis before		
	transplantation	1.01 (0.99 -1.04)	0.200

Table 6 :

 6 Univariate analysis of graft survival during the first year after renal transplantation -Short version.

Table 7 :

 7 Multivariate analysis of graft survival during the first year after renal transplantation.

		OR (95% CI)	P value
	Delayed graft function	45.5 (6.99 -899.57)	< 0.001
	Local residency population		
	density > average population	0.083 (0.003 -0.601)	0.994
	density		

Table 8 :

 8 Univariate analysis of length of stay at hospital during the first year after renal transplantation -Short version.

Table 9 :

 9 Multivariate analysis of length of hospitalization the first year after renal transplantation.

	0.813

Table 2 :

 2 Unadjusted composite endpoint (hospitalization > 40 days OR death OR end of graft function during the first year after transplantation) -Complete version.

	Composite endpoint	No (N = 100)	Yes (N = 49)	Total (N = 149)	P value
	Age at				
	transplantation				0.964
	Mean (SD)	75.0 (3.6)	74.9 (3.5)	75.0 (3.6)	
	Median (Q1, Q3)	75.0 (72.0, 78.0)	75.0 (72.0, 77.0)	75.0 (72.0, 78.0)	
	Age at				
	transplantation				0.963
	(quartile)				
	[70 -72]	34 (34.0%)	18 (36.7%)	52 (34.9%)	
	[72 -74]	24 (24.0%)	12 (24.5%)	36 (24.2%)	
	[75 -78]	22 (22.0%)	9 (18.4%)	31 (20.8%)	
	[78 -84]	20 (20.0%)	10 (20.4%)	30 (20.1%)	
	Age at				
	transplantation				0.707
	(median)				
	[70 -74]	58 (58.0%)	30 (61.2%)	88 (59.1%)	
	[75 -84]	42 (42.0%)	19 (38.8%)	61 (40.9%)	
	Gender				0.857
	Male	70 (70.0%)	35 (71.4%)	105 (70.5%)	
	Female	30 (30.0%)	14 (28.6%)	44 (29.5%)	

Table 4 :

 4 Univariate analysis of mortality during the first year after renal transplantation -Complete version.

	0.025

Table 6 :

 6 Univariate analysis of graft survival during the first year after renal transplantation -Complete version.

		0.292
	10 (90.9%)	110 (73.8%)
	1 (9.1%)	14 (9.4%)
	0 (0.0%)	25 (16.8%)

Table 8 :

 8 Major cardiovascular comorbidities: composite criteria including HTA or diabetes or smoke or peripheral arteriopathy. Secondary cardiovascular comorbidities: composite criteria including stroke or myocardial infarction or complicated arteriopathy. Univariate analysis of length of stay at hospital during the first year after renal transplantation -Complete version.

	Type of donor			0.458
	DBD	104 (73.2%)	6 (85.7%)	110 (73.8%)
	DCD	13 (9.2%)	1 (14.3%)	14 (9.4%)
	Living donor	25 (17.6%)	0 (0.0%)	25 (16.8%)
	Type of donor			0.224
	Deceased donor	117 (82.4%)	7 (100.0%)	124 (83.2%)
	Living donor	25 (17.6%)	0 (0.0%)	25 (16.8%)
	DGF			< 0.001
	No	121 (86.4%)	0 (0.0%)	121 (82.3%)
	Yes	19 (13.6%)	7 (100.0%)	26 (17.7%)
	Immunosuppressive			0.663
	induction			
	ATG	127 (89.4%)	7 (100.0%)	134 (89.9%)
	Basiliximab	14 (9.9%)	0 (0.0%)	14 (9.4%)

Table 10 :

 10 Major cardiovascular comorbidities: composite criteria including HTA or diabetes or smoke or peripheral arteriopathy. Secondary cardiovascular comorbidities: composite criteria including stroke or myocardial infarction or complicated arteriopathy. Anticoagulation cohort results

	0.014

Table 11 :

 11 Death circumstances

	Death

« Un voyage de mille lieux commence toujours par un premier pas » Lao Tseu

Les outils les plus complexes ont l'avantage d'appréhender la fragilité dans sa globalité en prenant en compte ses multiples composantes. Mais cette exhaustivité se fait au détriment d'une simplicité d'utilisation en routine. En pratique clinique on peut utiliser le Short physical performance battery SPPB comportant l'analyse de l'équilibre, la vitesse de marche et le test de lever[START_REF] Welch | The Short Physical Performance Battery (SPPB): A Quick and Useful Tool for Fall Risk Stratification Among Older Primary Care Patients[END_REF].On peut encore le simplifier en se concentrant uniquement sur la vitesse de marche. En effet, il est intéressant de noter que la vitesse de marche seule serait corrélée au Fried phenotype et extrêmement prédictive de la mortalité, de l'impotence fonctionnelle et du risque d'hospitalisation[START_REF] Worthen | Frailty Screening in Chronic Kidney Disease: Current Perspectives[END_REF]. Sur une distance de 4,5m, il est démontré qu'une vitesse de marche inférieure à 0,6m/s serait associée à un mauvais pronostic et le seuil de 0,8m/s a été proposé comme marqueur prédictif de l'espérance de vie[1].Par ailleurs, les troubles cognitifs sont très fréquents chez les patients IRCT et il apparait essentiel de dépister les individus à risque d'un déclin cognitif rapide. Néanmoins, il n'existe pas de recommandation concernant le dépistage des troubles cognitifs dans le bilan pré-greffe.Le Mini Mental State Examination (MMSE) est un des examens de dépistage de la démence les plus répandus mais ne suffit probablement pas à une évaluation exhaustive[6]. Une des problématiques en post transplantation est la gestion des traitements notamment immunosuppresseurs rendue d'autant plus compliquée que les troubles cognitifs sont importants.En conclusion, malgré l'absence de consensus pour évaluer la fragilité il existe de nombreux outils pour évaluer celle-ci dont certains assez simples comme la vitesse de marche qui à défaut de correspondre à une évaluation exhaustive, permet de dépister les patients à risque de fragilité.En effet, il apparait indispensable de dépister cette fragilité quelle que soit la méthode employée. Enfin, la fragilité est un processus dynamique qui nécessite une réévaluation au cours du suivi médical[START_REF] Worthen | Frailty Screening in Chronic Kidney Disease: Current Perspectives[END_REF].