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Résumé

Introduction : le vieillissement de la population générale se ressent aussi en transplantation

rénale, l’âge moyen des receveurs augmentant d’année en année. Cette étude multicentrique

rapporte  les  résultats  de  transplantation  rénale  chez  des  receveurs  de  75  ans  et  plus.

Méthodes : tous les patients transplantés d’un rein entre le 1er janvier 2000 et le 31 mars

2018 et âgés de plus de 75 ans au moment de la greffe ont été inclus, et leurs résultats ont été

comparés à ceux des receveurs âgés de 70 à 74 ans.  Résultats : 256 receveurs de 75 ans et

plus ont été comparés à 511 receveurs de 70 à 74 ans. Nous ne notons pas de différence

significative sur la survie greffon et la survie patient, qui étaient à un an de 92,4 % et 97 %

dans le groupe « >75 ans » contre 94,4 % et 97,6 % dans le groupe « 70-74 ans ». L’incidence

de  rejet  à  un  an  et  de  complications  post-transplantation  étaient  également  comparables.

Conclusion : les  résultats  de  transplantation  rénale  chez  des  receveurs  très  âgés  sont

comparables à ceux des transplantés rénaux de tout âge.  L’âge per se ne doit  pas contre-

indiquer  la  transplantation,  mais  impose  une  évaluation  globale  tenant  compte  des

comorbidités du patient.
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Introduction
L’insuffisance  rénale  chronique  terminale,  définie  par  un  débit  de  filtration

glomérulaire <15mL/min, est la conséquence de l’évolution d’une maladie rénale entraînant

des lésions irréversibles. Deux traitements de suppléance existent : la transplantation rénale et

l’épuration  extra-rénale  (hémodialyse  ou  dialyse  péritonéale).  En  France  en  2017,  3782

transplantations rénales ont été réalisées, dont 237 dans la région Pays-de-la-Loire  (1). En

parallèle du vieillissement de la population générale,  les patients de néphrologie sont eux

aussi de plus en plus âgés : en 2017, près de 40 % des patients incidents en insuffisance rénale

chronique terminale traitée (dialyse ou transplantation) étaient âgés de plus de 75 ans (1,2).

Le concept de fragilité (frailty) a été défini dans la population gériatrique, et démontré

comme associé  à  une  augmentation  de  la  mortalité,  ainsi  que  du  nombre  et  de  la  durée

d’hospitalisations (3). Deux scores sont particulièrement utilisés : le score de Fried (FFP) et le

Frailty Index  (4–6). Le patient âgé en néphrologie est particulièrement exposé à la fragilité

(diminution  des  apports  énergétiques,  inflammation  chronique,  comorbidités  surajoutées,

polymédication …) (7), et la prévalence de la fragilité est évaluée à plus de 60 % en dialyse

(8,9),  et  pourtant  la  personne  âgée  fragile  n’a  été  que  peu  étudiée  jusqu’à  présent  en

transplantation et en dialyse (10–12). Les recommandations de l’ERBP chez les patients âgés

insuffisants rénaux chroniques ne sont pas en faveur de l’utilisation d’un score évaluant la

fragilité  (13),  mais  certaines  études  (notamment  en  transplantation  thoracique)  suggèrent

d’incorporer le concept de fragilité dans les scores d’attribution (14).

En transplantation rénale également, l’âge des patients inscrits sur liste d’attente et la

proportion de receveurs âgés augmente  (2,15). L’inscription sur liste des patients très âgés

reste encore difficile (16). Certains moyens ont permis d’améliorer l’accès à la transplantation

des receveurs âgés, avec en premier lieu la qualification de certains donneurs décédés en tant
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que « donneurs  à  critères  élargis »  (ECD, Expanded Criteria  Donor)  (17,18).  L’âge  pour

qualifier un donneur en ECD est relativement bas, à 60 ans (voir 50 ans selon certains autres

critères) et les donneurs ECD représentent ainsi maintenant plus de la moitié des reins greffés

issus de donneurs décédés (2). D’autres stratégies de transplantation ont également été mises

en  place  pour  les  patients  les  plus  âgés  (19,20) :  règle  d’attribution  « old-to-old »  (21),

bigreffe (attribution à un receveur des deux reins d’un donneur considéré de moins bonne

qualité) (22), biopsie pré-implantatoire et utilisation de machines de perfusion notamment sur

les  greffons  issus  de  donneurs  à  critères  élargis  (23–26),  et  utilisation  de  protocoles

d’immunosuppression plus souples et allégés pour limiter la iatrogénie et en raison du risque

immunologique plus faible  (27,28). En transplantation rénale également, des études portant

sur la fragilité ont démontré une association de celle-ci avec les résultats de la transplantation

(notamment sur la mortalité) (10,29).

De nombreuses études récentes rapportent les résultats de transplantation rénale chez

le sujet âgé, mais avec un critère d’âge qui varie d’une étude à l’autre, et relativement bas : la

limite d’âge la plus fréquemment choisie chez les receveurs est de 60 ans (âge équivalent au

critère d’âge pour les donneurs ECD)  (30), voire 65 ans  (15,31–34). L’expérience nantaise

montre que plus de 25 % des patients suivis en consultations étaient âgés de plus de 60 ans au

moment  de la  transplantation,  et  leur  proportion  est  croissante  avec  les  années  (48 % en

2018). En France et à l’étranger, certaines études ont analysé les données de la transplantation

rénale chez des patients plus âgés (receveurs de plus de 70 ans (35–41), donneurs de plus de

70  ans  par  exemple  (42,43))  mais  très  peu  de  centres  rapportent  leur  expérience  de

transplantation chez des sujets que l’on pourrait qualifier de très âgés. Nous avons donc mené

une étude de cohorte multicentrique, évaluant la morbidité et la mortalité après transplantation

rénale chez des patients âgés de 75 ans et plus (ce seuil correspondant classiquement à celui

retenu pour parler de patient gériatrique), et comparés à des patients âgés de 70 à 74 ans.
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Matériel et méthode
Il s’agit d’une étude épidémiologique observationnelle et comparative, multicentrique

dans les 6 centres de transplantation en France participant à la base de données DIVAT (Lyon,

Montpellier, Nancy, Nantes, Nice et Paris Necker). Les données étaient collectées de manière

rétrospective au sein de la base de données, de laquelle elles étaient ensuite extraites. Les

patients  ayant  donné leur  accord  pour  la  participation  à  la  base  de  données  DIVAT,  leur

consentement  n’était  pas  spécifiquement  recueilli  pour  cette  étude  observationnelle.  Le

protocole de recherche a  été  déposé auprès de la  Direction de la  Recherche du CHU du

Nantes  (Recherche  Non  Interventionnelle  et  Soins  Courants),  et  la  base  de  données

enregistrée auprès  du CCTIRS (Comité  Consultatif  sur  le  Traitement  de l’Information  en

matière de Recherche dans le domaine de la Santé) et de la CNIL (Commission Nationale

Informatique et Liberté). En accord avec la réglementation, cette étude de soins courant n’a

pas été évaluée par un comité d’éthique.

L’ensemble des patients âgés de 75 ans et plus le jour de la greffe, transplantés d’un

rein seul entre le 1er janvier 2000 et le 31 mars 2018, ont été inclus dans notre étude. Les

patients étaient inclus quel que soit leur rang de greffe ainsi que le statut du donneur (vivant

ou décédé mort encéphalique / cœur arrêté / Maastricht III). Les transplantations combinées

(notamment rein – pancréas, foie – rein) étaient exclues.  Un groupe de comparaison était

défini suivant les mêmes critères d’inclusion mais chez des receveurs âgés de 70 à 74 ans au

moment de la greffe. Le traitement immunosuppresseur était variable selon les centres et la

période d’inclusion, il comportait  un traitement d’induction soit  par Anti-Thymoglobuline,

soit  par  anti-IL2R  (Basiliximab)  et  un  traitement  d’entretien  associant  inhibiteur  de

calcineurine (ciclosporine ou tacrolimus), anti-métabolite et corticoïdes.
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Les données recueillies comprenaient notamment :

• les données pré-greffe : âge et sexe du receveur, durée d’attente sur liste, durée de

dialyse  et  méthode,  néphropathie  initiale,  antécédents  (diabète,  HTA,  comorbidité

cardiaque ou vasculaire, dyslipidémie, antécédent néoplasique ou urologique), statut

sérologique (EBV, CMV, VIH, VHB, VHC) ;

• les  paramètres  liés  à  la  transplantation :  ischémie  froide  /  ischémie  tiède,  durée

d’hospitalisation post-transplantation, retard de démarrage (défini par une absence de

démarrage du greffon au 6è jour post-transplantation), traitement immunosuppresseur

d’induction  et  d’entretien,  prophylaxies  anti-infectieuses,  statut  immunologique  du

receveur et nombre d’incompatibilités HLA ;

• les données liées au donneur : âge, antécédents et comorbidités, statut (donneur décédé

ou donneur  vivant)  et  le  cas  échéant  type de donneur  décédé  (mort  encéphalique,

protocole  Maastricht,  donneur  ECD  ou  non),  créatininémie  et  diurèse,  statut

sérologique ;

• les  éléments  de  suivi  post-transplantation :  créatinine  et  DFG-MDRD à 3 mois,  6

mois, 1 an, 2 ans et 5 ans, apparition d’anticorps anti-HLA et de DSA (retenus pour un

seuil  de  MFI  >500),  complications  post-transplantation  (vasculaires  en  dehors  de

l’HTA, cardiaques, chirurgicales urologiques et vasculaires, néoplasiques en séparant

les  cancers  cutanés  des  autres  cancers),  évènements  infectieux  bactériens  /  viraux

(virémies asymptomatique et infections) / mycotiques / parasitaires ;
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• les rejets aigus survenus au cours de la première année de greffe, la réalisation ou non

de biopsie du greffon pour confirmer ce diagnostic et le cas échéant la classification

histologique du rejet, le type de traitement réalisé (abstention thérapeutique, bolus de

corticoïdes,  anti-thymoglobulines,  échanges  plasmatiques  et/ou  immunoglobulines

intraveineuses) ;

• les  pertes  de greffon ainsi  que  les  décès  survenus au cours  du suivi.  Les  patients

perdus de vue étaient définis comme tel en l’absence de nouvelles ou de suivi depuis

plus de 24 mois au moment de l’extraction.

• Par ailleurs, uniquement pour les patients transplantés et suivis à Nantes, nous avons

recueilli le nombre de traitements prescrits juste avant et à un an post-transplantation,

dans le but d’étudier la polymédication fréquente à cet âge. La prise d’un traitement

anticoagulant  (par  AVK)  avant  et  après  la  transplantation  était  spécifiquement

recueillie.

Nous  avons  réalisé  une  analyse  descriptive  des  principales  données  pré-

transplantation, liées à la transplantation et au suivi post-transplantation, avec une attention

particulière portée sur la survie patient et la survie greffon. Les données ont été comparées en

fonction  des  deux  groupes  d’études  (selon  l’âge  au  moment  de  la  transplantation).  Les

variables quantitatives sont présentées avec moyenne, écart-type à la moyenne et médiane et

comparées par un test  de Student.  Les variables qualitatives sont présentées  avec nombre

d’évènement et pourcentage de patient et comparées par un test de Khi² ou test de Fischer. Les

courbes de survie ont été réalisées avec la méthode de Kaplan-Meier avec test de Log-rank

pour comparer les  deux groupes  d’âge.  Les analyses  statistiques  ont été  réalisées avec le

logiciel R version 3.4.3 et le logiciel GraphPad Prism version 5. 
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Résultats
256 patients transplantés âgés de 75 ans et plus (médiane 77 ans, âge maximal 87 ans)

ont  été  recensés  et  comparés  à  511  receveurs  âgés  de  70  à  74  ans  (médiane  72  ans).

L’évolution du nombre de transplantation selon les années est illustrée sur la figure 1, avec

une augmentation d’année en année du nombre de transplantation chez les receveurs de 70

ans  et  plus  (qui  coïncide  avec  l’augmentation  globale  annuelle  du  nombre  de

transplantations),  et  une augmentation parmi eux de receveurs âgés de 75 ans et  plus.  La

figure  2  représente  le  nombre  de  receveurs  en  fonction  de  leur  âge  au  moment  de  la

transplantation. 

Les données quantitatives sont présentées dans le tableau 1. Outre l’âge des receveurs

par définition différent (p<0,01) et l’âge des donneurs (âge médian chez les receveurs >75 ans

de 78 ans contre 72 ans chez les receveurs de 70-74 ans, p<0,01), les deux groupes diffèrent

par un temps d’attente sur liste de transplantation plus court chez les receveurs plus âgés

(p=0,007), une durée d’ischémie tiède plus élevée (possiblement en lien avec des difficultés

techniques per-opératoires plus importantes  chez les  receveurs plus âgés)  (p=0,03) et  une

créatininémie du donneur plus basse dans le groupe des receveurs âgés de 75 ans et plus, en

moyenne à 75 µmol/L contre 81,1 µmol/L dans le groupe « 70-74 ans » (p=0,018). On ne note

pas de différence entre les deux groupes sur la durée d’ischémie froide (en moyenne à 16,9h)

ni sur la durée de l’hospitalisation post-greffe (en moyenne autour de 19 jours). La durée

médiane de suivi est significativement plus courte chez les receveurs âgés de 75 ans et plus

(17,8 mois contre 26,6 mois chez les receveurs de 70-74 ans, p<0,01).
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Figure 1. Evolution du nombre de transplantation chez les patients de 70 ans et plus.
Les données de 2018 ne sont pas présentées sur cette figure en raison de l’arrêt des
inclusions au 31 mars 2018.

Figure 2. Nombre de receveurs en fonction de leur âge au moment de la greffe.
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Données quantitatives
70-74 ans (n=511) >75 ans (n=256)

p-value
NA Moyenne SD Médiane NA Moyenne SD Médiane

Age du receveur 0 71,7 1,4 72,0 0 77,5 2,4 77,0 <0,001

Temps attente greffe (mois) 2 16,9 17,8 10,5 1 13,4 15,7 8,1 0,007

Durée de dialyse pré-greffe (mois) 4 28,1 27,5 22,2 2 27,8 33,0 20,2 0,888

Age du donneur (année) 1 70,4 10,3 72,0 2 75,7 8,7 78,0 <0,001

IMC du donneur (kg/m²) 81 26,6 5,2 25,8 32 26,2 4,6 25,5 0,251

Diurèse du donneur (ml) 71 182,1 173,3 125,0 19 156,8 140,1 100,0 0,041

Créatinine du donneur (µmol/L) 2 81,1 38,1 73,0 1 75,0 30,9 70,0 0,018

Durée d’ischémie froide (heures) 7 16,9 8,1 46,6 3 17,2 6,9 16,5 0,542

Durée d’ischémie tiède (minutes) 175 40,4 18,2 38,0 100 44,1 17,4 43,0 0,030

Durée d'hospitalisation (jours) 54 19,7 16,7 15,0 22 18,1 12,5 13,5 0,156

Durée de suivi (mois) 0 37,8 35,4 26,6 0 27,7 29,8 17,8 <0,001

Tableau 1. Données quantitatives des deux groupes.  NA : données manquantes,  SD :
Standard deviation (écart-type), IMC : indice de masse corporelle.

Le  tableau  2  résume  les  caractéristiques  pré-greffe  des  receveurs  et  les

paramètres de greffe. Les deux groupes présentent la même proportion d’hommes (environ

2/3, comme habituellement rapporté dans les études en transplantation rénale), avec de légères

disparités concernant la néphropathie initiale ainsi que la méthode d’épuration extra-rénale

(receveurs de 70 à 74 ans plus souvent traités par dialyse péritonéale). Les antécédents et

comorbidités pré-greffe des receveurs sont comparables entre les 2 groupes, notamment sur

les antécédents de diabète (28,1 % dans le groupe « >75 ans », 29,7 % dans le groupe « 70-74

ans », p=0,70), d’HTA (84,4 % contre 83,2 %, p=0,75), ainsi que de néoplasie (28,5 % contre

25,4 %, p=0,41).  Les antécédents cardiaques (p=0,84), vasculaires (p=0,36) et  urologiques

(p=0,89)  sont  également  comparables  entre  les  2  groupes.  La proportion  de receveurs  au

moins  à  leur  deuxième  transplantation  est  similaire  entre  les  2  groupes.  On  note  un

pourcentage de retard de démarrage du greffon similaire dans les deux groupes (36,8 % dans

le groupe « >75 ans », 32,3 % dans le groupe « 70-74 ans », p=0,15). 
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Caractéristiques pré-greffe
Tous (n=767) 70-74 ans (n=511) >75 ans (n=256)

p-value
NA n % NA n % NA n %

Receveur masculin 0 515 67,1 0 342 66,9 0 173 67,6 0,921

Maladie initiale : 0 0 0 0,001

Étiologie indéterminée 165 21,5 100 19,6 65 25,4

Néphropathie chronique 120 15,6  90 17,6 30 11,7

Néphrite interstitielle, 
malformation et autres 

227 29,6 162 31,7 65 25,4

Maladie vasculaire rénale 149 19,4  83 16,2  66 25,8

Diabète 106 13,8  76 14,9  30 11,7

Antécédents du receveur :

Diabète 0 224 29,2 0 152 29,7 0 72 28,1 0,703

Dyslipidémie 0 400 52,2 0 268 52,4 0 132 51,6 0,877

Hypertension artérielle 0 641 83,6 0 425 83,2 0 216 84,4 0,748

Vasculaire 0 213 27,8 0 136 26,6 0 77 30,1 0,355

Cardiaque 0 335 43,7 0 225 44,0 0 110 43,0 0,840

Néoplasie 0 203 26,5 0 130 25,4 0 73 28,5 0,410

Cancer cutané 0 56 7,3 0 40 7,8 0 16 6,2 0,519

Autre cancer 0 164 21,4 0 102 20,0 0 62 24,2 0,207

Urologique 0 75 9,8 0 51 10,0 0 24 9,4 0,891

Méthode d’épuration : 4 2  2 0,026

Greffe préemptive 117 15,3   76 14,9  41 16,1

Dialyse péritonéale 57  7,5  47  9,2  10  3,9

Hémodialyse 589 77,2 386 75,8 203 79,9

Rang de greffe ≥ 2 0 83 10,8 0 61 11,9 0 22 8,6 0,200

Retard de démarrage 19 253 33,8 13 161 32,3  6  92 36,8 0,256

Sonde JJ  14 590 78,4  8 386 76,7  6 204 81,6 0,152

Tableau 2. Caractéristiques pré-greffe des receveurs et paramètres de greffe.

Les caractéristiques des donneurs et la relation donneur-receveur sont présentées dans

le tableau 3. La proportion de donneurs vivants est plus élevée dans le groupe « 70-74 ans »

(9,6 % contre 3,9 % dans le groupe « 75 ans », p<0,01). La proportion de donneurs à critères

élargis est la même entre les deux groupes, supérieure à 90 %, et les donneurs présentent des

caractéristiques similaires concernant leurs antécédents et leurs comorbidités. Les receveurs

des  deux groupes  présentent  le  même pourcentage d’immunisation anti-HLA pré  et  post-

greffe, de DSA pré-greffe (9 % dans le groupe « >75 ans », 10,1 % dans le groupe « 70-74

ans », p=0,78) et de DSA post-greffe (17,4 % dans le groupe « >75 ans », 19,5 % chez les

receveurs de 70 à 74 ans, p=0,65), dont la MFI moyenne est de 2445 (p=0,65).
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Relation donneur-receveur
Tous (n=767) 70-74 ans (n=511) >75 ans (n=256)

p-value
NA n % NA n % NA n %

Donneur masculin 1 332 43,3 0 234 45,8 1 98 38,4 0,063

Donneur décédé 0 708 92,3 0 462 90,4 0 246 96,1 0,008

Donneur décédé EME 694 90,7 0 453 88,6 241 94,9 _

Donneur décédé Maastricht 12 1,6 0  9 1,8 3 1,2 _

Décès de cause vasculaire 59 549 77,5 49 354 76,6 10 195 79,3 0,479

Donneur décédé à critères élargis 65 650 92,6 53 420 91,7 12 230 94,3 0,279

Antécédents du donneur :

Hypertension artérielle 47 364 50,6 34 232 48,6 13 132 54,3 0,173

Diabète 133  76 12,0 88 52 12,3 45 24 11,4 0,837

Dyslipidémie 200 153 27,0 136 94 25,1 64 59 30,7 0,181

Protéinurie 58 250 35,3 43 166 35,5 15 84 34,9 0,937

Hématurie 105 413 62,4 75 277 63,5 30 136 60,2 0,447

Utilisation d’amine vasopressive 104 582 87,8 80 379 87,9 24 203 87,5 0,969

Traitement d’induction : 15 9 6

Déplétant 391 52,0 252 50,2 139 55,6 0,187

Non déplétant 361 48,0 250 49,8 111 44,4 0,187

Traitement d’entretien initial : 15 9 6

Inhibiteur de calcineurine 737 98,0 494 98,4 243 97,2 0,277

Ciclosporine 121 16,1 87 17,3 34 13,6 0,228

Tacrolimus 631 83,9 418 83,3 213 85,2 0,566

Belatacept 2 0,3 2 0,4 0 0,0 _

Acide mycophénolique 710 94,4 477 95,0 233 93,2 0,392

Azathioprine 15 2,0 6 1,2 9 3,6 0,048

Inhibiteur de mTOR 43 5,7 28 5,6 15 6,0 0,946

Corticoïdes 703 93,5 471 93,8 232 92,8 0,704

Autre immunosuppresseur 53 7,0 39 7,8 14 5,6 0,345

Incompatibilité ABDR >4 17 207 27,6 11 122 24,4 6 85 34,0 0,007

AntiHLA de classe I pré-greffe 80 227 33,0 55 147 32,2 25 80 34,6 0,586

AntiHLA de classe II pré-greffe 97 204 30,4 66 141 31,7 31 63 28,0 0,373

DSA pré-greffe 208 54  9,7 153 36 10,1 55 18 9,0 0,784

AntiHLA de classe I post-greffe 226 214 39,6 153 146 40,8 73 68 37,2 0,470

AntiHLA de classe II post-greffe 228 218 40,4 155 154 43,3 73 64 35,0 0,079

DSA post-greffe 250 97 18,8 172 66 19,5 78 31 17,4 0,653

Tableau 3. Caractéristiques des donneurs, paramètres concernant la relation donneur –
receveur, et paramètres immunologiques des receveurs.
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Evolution de la fonction rénale
70-74 ans (n=511) >75 ans (n=256) p-

valueNA Moyenne SD Médiane NA Moyenne SD Médiane

Créatinine à 3 mois (µmol/L) 98  163,7 65,1 154,0 56  173,0 79,2 157,5 0,153

MDRD à 3 mois (mL/min/1,73m²) 98 41,3 17,9 38,1 56 38,2 15,3 36,7 0,028

Créatinine à 6 mois (µmol/L) 115  162,6 65,7 150,0 72  163,4 58,3 155,5 0,881

MDRD à 6 mois (mL/min/1,73m²) 115 41,1 16,7 39,2 72 39,2 14,6 36,2 0,148

Créatinine à 12 mois (µmol/L) 118  158,2 65,2 147,0 84  155,9 50,6 150,5 0,643

MDRD à 12 mois (mL/min/1,73m²) 118 42,4 17,2 39,7 84 40,6 14,8 38,2 0,218

Créatinine à 2 ans (µmol/L) 217  158,0 56,7 150,5 135  160,1 60,1 149,0 0,734

MDRD à 2 ans (mL/min/1,73m²) 217 41,4 16,5 38,8 135 40,3 14,7 38,2 0,478

Créatinine à 5 ans (µmol/L) 381  163,6 66,0 149,5 224  152,4 76,2 132,0 0,449

MDRD à 5 ans (mL/min/1,73m²) 381 40,5 15,0 40,3 224 45,2 17,2 47,8 0,167

Tableau 4. Evolution de la fonction rénale au cours du temps (DFG évalué par méthode
MDRD).

En revanche, les receveurs de plus de 75 ans ont significativement plus d’incompatibilités

HLA (sur les locus A, B et DR) (34 % avec plus de 4 incompatibilités, contre 24,4 % dans le

groupe « 70-74 ans », p<0,01), que nous expliquons par un risque immunologique pris par les

néphrologues  transplanteurs  plus  élevé  chez  les  receveurs  plus  âgés  qui  ne  seront

probablement pas greffés une nouvelle fois par la suite, ainsi que par le score d’attribution des

greffons  plus  tolérant  sur  les  incompatibilités  HLA  avec  l’âge.  Concernant  le  statut

sérologique,  nous  notons  une  meilleure  couverture  vaccinale  contre  l’hépatite  B  et  une

sérologie  EBV  plus  fréquemment  positive  chez  les  receveurs  les  plus  jeunes  (données

présentées dans le tableau S1).

Le tableau 4 présente l’évolution de la fonction rénale. Celle-ci est comparable entre

les deux groupes à 6 mois (p=0,15), 1 an (p=0,22), 2 ans (p=0,48) et 5 ans (p=0,17) post-

transplantation, mais légèrement inférieure à 3 mois post-transplantation chez les receveurs de

75 ans et plus (DFG-MDRD 36,7 mL/min/1,73m² contre 38,1 chez les receveurs de 70 à 74

ans, p=0,03).
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Tous (n=767) 70-74 ans (n=511) >75 ans (n=256) p-
valueNA n % NA n % NA n %

Rejet au cours de la première 
année de greffe

0 114 14,9 0 79 15,5 0 35 13,7 0,583

Perte de greffon 0 305 39,8 0 209 40,9 0 96 37,5 0,407

Dont décès avec greffon 
fonctionnel

0 170 22,2 0 115 22,5 0 55 21,5 0,819

Décès au cours de la première 
année de greffe

0 49 6,4 0 31 6,1 0 18 7,0 0,720

Dont retour en dialyse 0 135 17,6 0 94 18,4 0 41 16,0 0,474

Retour en dialyse (au cours de 
la première année de greffe)

0 70 9,1 0 45 8,8 0 25 9,8 0,763

Pertes de vue 0 138 18,0 0 84 16,4 0 54 21,1 0,138

Tableau 5. Rejet et survie patient et greffon au cours de l’étude.

Le tableau 5 résume les données relatives à la survie des greffons et des patients. Le

pourcentage  de  patients  ayant  présenté  un  rejet  au  cours  de  la  première  année  après  la

transplantation (période considérée comme la plus à risque sur le plan immunologique) est

également comparable entre les deux groupes (13,7 % dans le groupe « 75 ans », 15,5 % dans

le  groupe  « 70-74  ans »,  p=0,58),  et  correspond  à  la  proportion  de  rejets  habituellement

observée dans la population générale transplantée. Ces rejets, lorsque la cause est connue,

sont majoritairement des rejets borderline (50 % dans le groupe « >75 ans » et 40,5 % dans le

groupe « 70-74 ans »), et plus fréquemment humoraux et moins souvent cellulaires chez les

receveurs de plus de 75 ans (respectivement 25 % et 21,9 % contre 17,7% et 36,6 % chez les

receveurs de 70 à 74 ans) (tableau S2).  Le traitement du rejet est similaire dans les deux

groupes  avec  environ  50 %  de  bolus  de  corticoïdes  seuls,  20 %  de  traitement  par  anti-

thymoglobines, échanges plasmatiques et/ou rituximab, et 30 % d’abstention thérapeutique.

Les rejets borderline sont plus souvent pris en considération chez les receveurs du groupe

« >75 ans » (traités dans 68,8 % des cas, contre 37,5 % dans le groupe « 70-74 ans »). En

excluant les rejets borderline, l’abstention thérapeutique est plus fréquente chez les receveurs

de 75 ans et plus, puisque seuls 70,8 % des rejets ont été traités, contre 90,5 % de patients

traités chez les receveurs de 70 à 74 ans.
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Figure 3. Répartition des causes de décès chez les receveurs âgés de 70 à 74 ans (A) et
de  plus  de  75  ans  (B).  Les  causes  autres  sont  notamment  digestives,  traumatiques,
hémorragiques.

La principale cause de perte de greffon est de loin le décès, dans plus de 55 % des cas dans les

deux groupes. Après censure des décès, les receveurs des deux groupes ne subissent que peu

de perte de greffon (16 % dans le groupe « >75 ans », 18,4 % dans le groupe « 70-74 ans »,

p=0,47). Les principales causes de retour en dialyse (perte de greffon après censure des décès)

sont les complications d’ordre vasculaire (29,2 % dans le groupe « >75 ans », 16 % dans le

groupe « 70-74 ans ») et les dysfonctions chroniques (respectivement 24,4 % et 36,2 % dans

les deux groupes). La mortalité est comparable entre les deux groupes, autour de 6,5 % dans

la première année (p=0,72), et à 21,5 % au cours du suivi dans le groupe « 75 ans » contre

22,5 % dans le groupe « 70-74 ans » (p=0,82). Enfin, la proportion de patients perdus de vue

était également comparable entre les deux groupes (p=0,14). Les causes de décès avec greffon

fonctionnel  sont  représentées  dans  la  figure  3,  les  trois  principales  causes  sont

cardiovasculaires (AVC, coronaropathie, insuffisance cardiaque), infectieuses et néoplasiques,

comme classiquement décrit dans la littérature, même si on observe chez les receveurs de plus

de 75 ans une mortalité plus fréquemment en lien avec une cause cardiovasculaire (27,3%), et

moins fréquemment d’origine infectieuse (12,7%), que chez les receveurs de 70 à 74 ans

(respectivement 19,1 % et 22,6%). 
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Figure 4. Survie greffon au cours du temps, représentée selon méthode de Kaplan-Meier.

Figure 5. Survie patient/greffon au cours du temps, selon méthode de Kaplan-Meier.
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Délai post-transplantation

3 mois 6 mois 12 mois 2 ans 5 ans 10 ans

70-74 ans

Survie greffon 94,4 % 93,3 % 90,6 % 87,8 % 80,3 % 60,7 %

Survie patient 97,6 % 96,6 % 93,0 % 89,1 % 74,7 % 39,5 %

Nombre de patients à risque 445 426 373 287 120 20

75 ans et plus

Survie greffon 92,4 % 90,5 % 89,6 % 86,1 % 77,1 % 64,8 %

Survie patient 97 % 96,0 % 91,3 % 82,3 % 68,5 % 36,1 %

Nombre de patients à risque 210 195 166 113 34 5

Tableau 6. Taux de survie greffon et de survie patient selon délai post-transplantation.

La cause du décès est plus souvent non rapportée chez les receveurs >75 ans. La figure 4

illustre  la  survie  des  greffons,  les  deux courbes  sont  comparables  pour  les  deux groupes

(p=0,64). De même, la figure 5 représente la survie patient / greffon, avec là encore l’absence

de différence entre les deux groupes (p=0,08). Les survies actuarielles greffon et patient sont

rapportées dans le tableau 6 : les patients de plus de 75 ans ne présentent pas de mortalité

précoce, ni de perte de greffon précoce, la survie patient et greffon à 1 an étant respectivement

de 91,3 % et 89,6 %, contre 93,0 % et 90,6 % chez les patients de 70 à 74 ans (la survie

composite patient/greffon est présentée dans le tableau S3).

Concernant  les  complications  post-transplantation (tableau  7),  les deux  groupes

présentent  un  taux  comparable  de  complications  vasculaires,  cardiaques,  chirurgicales

vasculaires, et néoplasiques cutanées. Le type de complication le plus fréquemment observé

est les évènements cardiaques,  à hauteur de 31,9 % chez les receveurs de 70 à 74 ans et

30,5 % chez ceux de 75 ans et plus. Environ 20 % des patients des deux groupes développent

une maladie néoplasique.
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Tous (n=767) 70-74 ans (n=511) >75 ans (n=256)
p-value

NA n % NA n % NA n %

Complications post-transplantation 0 0 0

Complication vasculaire hors HTA 132 17,2  86 16,8  46 18,0 0,770

Complication cardiaque 241 31,4 163 31,9  78 30,5 0,749

Complication chirurgicale urologique 150 19,6 110 21,5  40 15,6 0,065

Complication chirurgicale vasculaire 161 21,0 105 20,5  56 21,9 0,740

Complication néoplasique 155 20,2 109 21,3  46 18,0 0,318

Cancer cutané 105 13,7  72 14,1  33 12,9 0,731

Autre cancer  69  9,0  53 10,4  16  6,2 0,081

Infections post-transplantation 0 0 0

Infection bactérienne 403 52,5 271 53,0 132 51,6 0,758

Infection mycotique 35 4,6  21 4,1 14 5,5 0,505

Infection parasitaire 2 0,3 2 0,4 0 0,0 _

Infection virale symptomatique 127 16,6 87 17,0 40 15,6 0,697

Infection virale asymptomatique 177 23,1   112 21,9 65 25,4 0,324

Tableau  7. Complications  médico-chirurgicales  post-transplantation  et  évènements
infectieux.

On note une tendance, non significative, à plus de complications urologiques (p= 0,07) et plus

de complications néoplasiques non cutanées (p=0,08) chez les receveurs du groupe « 70-74

ans »  (possiblement  expliqué  par  la  durée  de  suivi  plus  importante  dans  ce  groupe).  Le

pourcentage de patients ayant présenté au moins un évènement infectieux est similaire entre

les deux groupes pour les infections bactériennes (p=0,76), virales (symptomatique ou non),

mycotiques et parasitaires ; plus de 50 % des receveurs de chaque groupe ont présenté au

moins un épisode infectieux bactérien au cours du suivi.

Uniquement chez les patients transplantés et suivis à Nantes, le nombre de traitements

prescrits a été observé avant et après la transplantation : celui-ci est légèrement inférieur chez

les receveurs de 75 ans et plus (8,7 en moyenne, contre 10,2 chez les receveurs de 70 à 74

ans, p<0,01) mais s’équilibre entre les deux groupes après la transplantation (respectivement

en moyenne 9,4 et 9,5 traitements prescrits à un an, p=0,82). Nous observons une proportion

similaire de patients traités par AVK avant la transplantation (19,3%, p=0,95), cette proportion

augmentant  dans  les  deux  groupes  de  façon  comparable  après  la  transplantation  (32%,
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p=0,69).  Nous n’avons pas noté de différences significatives en analysant un sous-groupe

« patients  décédés »,  notamment  sur  la  proportion  de  patients  traités  par  AVK  après  la

transplantation, même si nous observons que les patients décédés présentent une tendance à

être plus fréquemment traités par AVK avant la transplantation (données présentées dans le

tableau S4).
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Discussion
Dans  cette  étude  rétrospective  observationnelle  comparative,  évaluant  les  patients

ayant reçu une transplantation rénale entre le 1er janvier 2000 et le 31 mars 2018 et âgés de 75

ans  et  plus  au  moment  de  la  transplantation,  nous  montrons  que  les  résultats  de  la

transplantation sont équivalents à ceux obtenus chez les patients transplantés sur la même

période et moins âgés (de 70 à 74 ans), en terme de de fonction et de survie du greffon et de

survie patient. Les receveurs de 75 ans et plus ne présentent pas plus de complications après

la transplantation, notamment néoplasiques et infectieuses, que le groupe de comparaison.

De nombreuses études antérieures rapportent les données de transplantation chez des

receveurs  âgés,  avec  généralement  un  critère  d’âge  fixé  entre  60  ans  (équivalent  à  l’âge

classant les donneurs en ECD) et 70 ans (15,34,38,39,41,44). En 2014, Karim et al. en 2014

rapportaient les données issues de 19103 receveurs dont 600 âgés de 70 ans et plus (35), la

mortalité augmentait avec l’âge des receveurs, et atteignait 12 % à un an chez les receveurs de

plus de 70 ans. Une étude française de 2019 montrait, chez 171 receveurs de plus de 70 ans,

une mortalité comparable à celle de notre étude (10 % à un an) mais plus souvent d’origine

infectieuse (près de 50 % sur la durée de l’étude), et avec des taux de complications plus

élevés que dans notre étude (21 % de rejets dans la première année, 82 % de complications

infectieuses au cours du suivi)  (36). Notre étude est la première en France à rapporter les

données concernant  la  transplantation rénale chez des receveurs  d’âge aussi  avancé,  et  le

caractère multicentrique de cette étude nous a permis d’obtenir un effectif  important (256

patients de 75 ans et plus). Nous avons fixé ce seuil d’âge de 75 ans, car c’est celui qui est le

plus fréquemment retenu comme permettant de classer et d’orienter les patients vers une prise

en charge gériatrique.
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En  transplantation  rénale  comme  ailleurs,  les  patients  d’âge  avancé  sont  souvent

écartés des études réalisées (45). Les études épidémiologiques se heurtent fréquemment à la

difficulté  de  définir  un groupe de  comparaison.  Les  patients  de même classe  d’âge  mais

dialysés  sont  souvent  plus  graves  et  peuvent  présenter  des  contre-indications  à  la

transplantation (antécédent de néoplasie,  infection active,  ou liées à des comorbidités trop

lourdes).  Les  patients  du  même  âge  sur  liste  d’attente  de  transplantation  sont  plus

représentatifs des patients transplantés mais posent le problème du délai d’attente variable

d’un patient à l’autre. C’est pourquoi nous avons comparé dans notre étude une population de

receveurs très âgés (75 ans et plus au moment de la transplantation) aux receveurs de la classe

d’âge immédiatement inférieure (âgés de 70 à 74 ans).

Si  la  transplantation  rénale  est  désormais  banalisée  chez  les  patients  sexagénaires

(représentant actuellement près de 50 % de l’ensemble des transplantations rénales) (46), elle

est aussi de plus en plus acceptée chez les patients ayant dépassé les 70 ans mais peu de

données  existent  concernant  l’accès  à  la  greffe,  les  bénéfices  et  les  conséquences  de  la

transplantation rénale chez les sujets très âgés (15). Ainsi, des réticences peuvent persister au

sein de la  communauté médicale  sur  l’indication de transplantation rénale  chez le  patient

gériatrique  (16).  Il  n’existe  pas  de  critères  consensuels  permettant  de  définir,  à  l’échelle

individuelle,  les  patients  âgés  pouvant  bénéficier  de  la  transplantation  rénale,  et  leur

inscription  sur  liste  d’attente  de  transplantation  dépend  de  leur  état  général,  de  leurs

comorbidités (en particulier cardiovasculaire et diabète), de l’expérience et de l’impression

générale du néphrologue transplanteur ainsi que des autres spécialistes impliqués (urologues

et anesthésistes)  (47). Certains scores permettant de quantifier  les comorbidités comme le

score de Charlson pourraient être utilisés  (48), même s’ils restent peu utilisés en pratique

courante car non validés (38,49).
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Les résultats que nous observons sont proches des résultats obtenus chez les receveurs

de tout âge en France : la survie du patient à un an à l’échelle nationale est autour de 97 % sur

l’ensemble des receveurs (96,8 % sur la période 2015-2016) alors que nous observons une

survie patient à un à 92,3 % chez les receveurs de 75 ans et plus, et 93 % chez ceux de 70 à 74

ans (1,2). La survie greffon à un an était de 92,2 % sur la période 2015-2016 sur l’ensemble

des  receveurs  contre  un  taux  de  perte  de  greffon  dans  notre  étude  de  10,4 %  chez  les

receveurs de plus de 75 ans et 9,4 % chez ceux âgés de 70 à 74 ans. Nous montrons aussi que

si la transplantation au-delà de 75 ans était encore marginale il y a quelques années, le nombre

de procédures réalisées depuis le début des années 2010 augmente progressivement d’années

en années : si cette augmentation suit mécaniquement l’augmentation du nombre de greffons

disponibles, elle dénote aussi une plus grand expertise et une moindre réticence des équipes

de transplantation concernant les sujets très âgés. 

La  première  année  après  transplantation  constitue  une  période  charnière,

particulièrement à risque de décès et de complications infectieuses (39,50). La première cause

de perte de greffon chez le receveur très âgé, dans notre étude comme dans la littérature, est le

décès,  notamment  de  cause  cardio-vasculaire  et  infectieuse  (34,35).  Les  infections,

potentiellement fatales, représentent en effet la complication post-transplantation de loin la

plus fréquente notamment chez le sujet âgé (plus de la moitié des receveurs de notre étude ont

présenté au moins un évènement  infectieux au cours de leur  suivi)  (51–53).  Même si  les

receveurs les plus âgés sont susceptibles de décéder plus rapidement après la transplantation,

le bénéfice sur la dialyse persiste dans cette catégorie d’âge (30,54,55).

Les  patients  âgés  sont  moins  à  risque  de  rejet  du  fait  de  l’immunosénescence,

correspondant  à  une  altération  progressive  du  système  immunitaire  accompagnant  le

vieillissement, qui affecte principalement l’immunité adaptative (au cœur des mécanismes de

rejet  humoraux ou cellulaires),  mais aussi  l’immunité innée (notamment les macrophages,
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éléments de défense anti-infectieux) (53,56–58). Dans notre étude, nous avons ainsi identifié

un taux de rejet aigu à un an post-transplantation de 14,9 %, conforme aux données de la

littérature (36,42,59).  Plusieurs études ont démontré que chez le sujet âgé, le risque de rejet

est moins élevé que chez le receveur plus jeune, alors même que les organes issus de donneurs

plus âgés semblent plus immunogènes (42,60–62). D’autres études montrent en parallèle que

les résultats après transplantation d’un rein issu d’un donneur très âgé restent bons et que ces

greffons sont donc tout à fait acceptables (43,63). De plus, les receveurs âgés et très âgés sont

généralement beaucoup plus observants que les receveurs plus jeunes  (64,65). En revanche,

les conséquences d’un rejet sont potentiellement plus délétères chez les patients les plus âgés

(38),  la  période  suivant  le  traitement  d’un  rejet  aigu  étant  particulièrement  à  risque  de

mortalité et d’épisodes infectieux (66,67).

La question de l’immunosuppression est donc un élément majeur des résultats à court,

moyen et long terme chez les receveurs âgés, d’autant plus que la pharmacocinétique et la

pharmacodynamique sont modifiées chez la personne âgée (53,57,68). Plusieurs études chez

des receveurs de plus de 65 ans ont démontré un bénéfice à un traitement d’induction par anti-

thymoglobulines à faible dose, en terme de fonction de greffon, de risque infectieux et de taux

de rejet,  en particulier  chez le  sujet  à  haut risque immunologique (notamment greffon de

donneur  ECD)  (69–72).  L’association  d’un  inhibiteur  de  mTOR  et  d’un  inhibiteur  de

calcineurine  à  faible  dose  pourrait  être  une  association  de  choix  chez  ces  patients,  en

permettant  de  diminuer  le  risque  infectieux  (en  particulier  viral)  et  néoplasique,  sans

augmenter le risque de rejet pouvant être fatal chez ces patients très âgés, et en limitant les

effets  indésirables  des  deux  molécules  (73,74).  Le  bélatacept  peut  être  une  alternative

thérapeutique,  en  raison  d’une  moindre  néphrotoxicité,  et  d’une  incidence  diminuée  de

diabète  post-transplantation  (ou  NODAT,  New  Onset  Diabetes  After  Transplantation),

hypertension artérielle et dyslipidémie (75). L’étude BENEFIT-EXT, qui incluait uniquement
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les donneurs ECD (âge moyen 56,2 ans), montrait ainsi une meilleure fonction de greffon à

long-terme mais n’étudiait pas spécifiquement les receveurs âgés et très âgés (76,77).

Un  élément  souvent  recueilli  dans  les  études  en  gériatrie  est  celui  du  nombre  de

traitements  prescrits  au  patient,  reflet  de  la  polymédication  fréquente  à  cet  âge  et  des

comorbidités du patient  (78–80). Dans notre étude, cette donnée n’a pu être recueillie que

chez les patients transplantés à Nantes. Ce résultat confirme que les patients transplantés se

voient  prescrire  un  nombre  important  de  médicaments,  bien  supérieur  au  seuil  de

polymédication  de  5  médicaments.  Cette  polymédication  ne  semble  cependant  pas  être

associée à une mortalité plus élevée dans notre étude.

Le vieillissement et la fragilité ont été étudiés dans de nombreuses spécialités comme

la chirurgie  (14,81–83), mais aussi en néphrologie : ces deux éléments sont associés à une

initiation plus précoce de l’hémodialyse, un taux d’hospitalisation plus élevé y compris en

post-transplantation,  des  complications plus  fréquentes  et  plus  graves chez le  patient  âgé,

voire une mortalité augmentée (7,9,32). Les études ayant étudié spécifiquement la fragilité en

post-transplantation restent rares, et le plus souvent chez des receveurs relativement jeunes :

une étude publiée en 2013 évaluant la mesure systématique de score de fragilité (score de

Fried  ou  FFP)  montrait  que  celui-ci  était  associé  à  une  réhospitalisation  précoce  plus

fréquente, mais chez des receveurs âgés en moyenne de 53,5 ans (10). Dans l’étude suivante,

la même équipe montrait, sur la même population suivie longitudinalement (537 receveurs

âgés en moyenne de 53 ans), un risque de décès 2,17 fois plus élevé chez les patients fragiles

que chez les patients non fragiles (29), et suggère de plus une amélioration du FFP à moyen

terme après transplantation (84). 
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A l’heure actuelle, il n’existe pas de score pleinement validé ou de critères objectifs

permettant de sélectionner au mieux les patients âgés et très âgés pour une inscription en vue

d’une transplantation rénale (47,85–87). Ces éléments pourraient par exemple reposer sur une

évaluation  systématique  gériatrique  (comprenant  le  score  de  Fried)  avant  et  après  la

transplantation,  sur  la  prise  en  compte  des  comorbidités  cardiaques  avec  test  d’ischémie

coronarienne  par  scintigraphie  myocardique  ou  échographie-dobutamine  voire

coronarographie  systématique,  sur  le  dépistage  précoce  d’un  diabète  pré-existant  et  des

patients à risque de diabète post-transplantation (NODAT) et viendraient compléter le bilan

pré-greffe déjà réalisé chez tous les patients (échographie cardiaque, évaluation vasculaire par

scanner abdominopelvien et doppler artérioveineux des membres inférieurs …) (48,49,88,89).

La consultation de gériatrie peut permettre de mettre en évidence des facteurs de risque de

mauvaise  adhérence  au  traitement  immunosuppresseur  (polymédication,  dépistage  d’un

« mild  cognitive  impairment »  ou  trouble  cognitif  léger)  (79,90,91).  La  consultation  de

gériatrie systématique chez les patients de plus de 75 ans, sur le modèle d’autres spécialités

(comme l’oncogériatrie ou l’évaluation gériatrique systématique du sujet âgé avant chirurgie

cardiaque de remplacement valvulaire ou pontage), pourrait s’intégrer dans la prise en charge

globale du patient (92). Un Programme Hospitalier de Recherche Clinique a été déposé cette

année au CHU de Lyon portant sur les modalités d’évaluation des candidats « seniors » à la

transplantation rénale, les résultats seront attendus dans les prochaines années. L’objectif est

de greffer ces patients âgés rapidement, si possible de façon pré-emptive, pour leur apporter

un bénéfice rapide et éviter une durée de dialyse prolongée (89,93,94).

Le caractère rétrospectif  de notre  étude représente une de ses limites.  En effet,  la

qualité de vie, ainsi que les scores et index de fragilité utilisés en gériatrie, n’ont pas pu être

évalués car non recueillis en pratique courant dans tous les centres (3,4,95). De plus, la durée

de suivi chez les patients âgés de 75 ans et plus était plus courte que chez les receveurs de 70
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à 74 ans, et nous notons un taux légèrement supérieur (non statistiquement significatif) de

perdus de vue dans le groupe des receveurs les plus âgés. Nous n’avons pas réalisé d’analyse

statistique selon l’hypothèse la plus pessimiste (assimilant tous les patients perdus de vue à

des patients décédés), car les perdus de vue comprennent également tous les patients ayant

changé de centre au cours du suivi. Au vu du contexte de notre étude et de l’âge des patients

analysés,  il  est  cependant  possible  que,  parmi  les  patients  perdus  de vue,  une proportion

corresponde effectivement à des patients décédés. Enfin, dans notre étude, les décès après

perte de greffon et retour en dialyse n’ont pas été évalués, ce qui sous-estime la mortalité, la

période du retour en dialyse après transplantation étant particulièrement à risque et associée à

une mortalité  importante.  D’après  les  données disponibles au sein de notre  cohorte,  nous

estimons le taux de décès à 3 mois après retour en dialyse autour de 15 % dans les deux

groupes. La longue période d’inclusion représente également un biais potentiel, en raison des

changements  de  protocole  d’immunosuppression,  de  l’apparition  de  nouvelles  molécules

(immunosuppressives ou non), de l’évolution des techniques chirurgicales.
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Conclusion
Notre  étude  montre  que  la  transplantation  rénale  reste  un  traitement  de  choix  de

l’insuffisance  rénale  chronique  terminale,  y  compris  chez  les  receveurs  très  âgés.  Les

transplantés  rénaux  de  75  ans  et  plus  montrent  des  résultats  comparables  à  ceux  des

transplantés rénaux de tout âge. La première cause de perte de greffon est logiquement le

décès.  Cependant,  des  précautions  doivent  être  prises :  les  patients  âgés  inscrits  sur  liste

d’attente  doivent  être  sélectionnés  après  évaluation  globale  robuste  en  tenant  compte  des

comorbidités (notamment cardiaques) et de l’état général pour écarter les patients à risque, et

trop fragiles. Une évaluation systématique des patients insuffisants rénaux chroniques très

âgés,  appuyée  par  une  consultation  systématique  de  gériatrie,  pourrait  permettre  d’élargir

l’accès à la greffe dans cette classe d’âge. La situation idéale reste celle d’une transplantation

pré-emptive  ou  rapidement  après  l’initiation  de  la  dialyse  (38),  et  ce  d’autant  que  les

stratégies  de  transplantation  « old-to-old »  permettent  un  accès  relativement  rapide  à  la

transplantation pour les patients âgés (63,94). La transplantation de donneur vivant ne doit pas

être négligée y compris à un âge avancé (15,16). Le choix du patient (ainsi que ses attentes et

sa motivation) doit permettre de proposer autant que possible la transplantation rénale lorsque

les comorbidités le permettent (96). 
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Annexes

Revue de la littérature

Epidémiologie de l’insuffisance rénale chronique en France et à Nantes

L’insuffisance  rénale  chronique  terminale,  définie  par  un  débit  de  filtration

glomérulaire inférieur à 15mL/min, est la conséquence de l’évolution d’une maladie rénale

entraînant  des  lésions  irréversibles.  Deux  traitements  de  suppléance  existent :  la

transplantation rénale et l’épuration extra-rénale, par hémodialyse ou dialyse péritonéale. En

France,  un  registre  exhaustif  recueille  les  données  des  patients  en  insuffisance  rénale

chronique terminale (Réseau Epidémiologie, Information, Néphrologie,  REIN) et délivre un

rapport annuel  (1). Selon les données du dernier rapport publié en 2017, 87275 personnes

étaient suivies et traitées pour une insuffisance rénale chronique terminale soit une proportion

de 1,29 pour 100000 habitants, avec 11543 patients incidents sur l’année. La technique de

suppléance était la dialyse pour 55 % d’entre eux et la transplantation pour 45 %, avec 3782

transplantations rénales réalisées dans l’année. On recensait 891 patients décédés dans l’année

avec un greffon fonctionnel. En 2017 toujours, dans la région Pays-de-la-Loire (comprenant

les CHU de Nantes et d’Angers et quatre CH dotés d’un service de néphrologie), 530 patients

débutaient pour la première fois un traitement de l’insuffisance rénale chronique terminale, et

237 transplantations rénales ont été réalisées (2).

Le  CHU  de  Nantes  participe  également  avec  plusieurs  autres  centres  de

transplantation rénale en France (Hôpitaux de Paris Necker et Paris St-Louis, CHU de Lyon,

CHU de Montpellier, CHU de Nancy et CHU de Nice) à la cohorte DIVAT, qui permet le

recueil de nombreux paramètres associés à la transplantation rénale et facilite leur exploitation

statistique.
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La personne âgée malade

Le concept de fragilité (frailty)  a émergé chez la personne âgée.  La fragilité a été

définie  comme  l’accumulation  de  déficiences  sur  plusieurs  systèmes,  chacune  étant  non

significative isolément (3). Il a notamment été montré que la mortalité, ainsi que le nombre et

la durée des hospitalisations, augmentent chez la personne âgée fragile (14,81). Deux modèles

ont été proposés pour évaluer la fragilité :

• le FFP (Fried Frailty Phenotype), a été développé en 2001, il est centré sur la fragilité

physique  (4). Dans ce score, la fragilité était définie comme un syndrome clinique

comprenant trois des cinq critères suivants : perte de poids involontaire (plus de 5kg

en un an), asthénie (recueillie par auto-questionnaire), fatigabilité au test de force de

préhension, faible vitesse de marche (test de marche standardisé), et activité physique

faible.

• le  FI  (Frailty  Index,  ou  Cumulative  Deficit  Model  of  Frailty),  proposé  plus

récemment,  qui  lui  prend  en  compte  un  large  panel  de  critères  généraux  et

psychologiques  (nécessité  d’assistance  pour  les  tâches  de  la  vie  quotidienne,

perception  de  l’état  de  santé  et  état  d’esprit),  de  critères  médicaux  (antécédents

notamment  cardiovasculaires,  néoplasiques,  pulmonaires,  arthrite,  calcul  du  score

MMSE …) ainsi que certaines impotences fonctionnelles (5,6). Quarante items sont au

total pris en compte.

Les cinq items du FFP sont inclus dans le calcul du FI. Certains éléments communs

sont ainsi au cœur de ces deux modèles, notamment la masse musculaire et la sarcopénie

évaluées par le test  de force de préhension, ainsi que la malnutrition et  la cachexie. S’ils

permettent,  notamment  pour  le  FI,  une  évaluation  globale  de  la  personne  âgée,  leur

application en routine clinique est limitée par le nombre important d’éléments à recueillir, en

dehors d’une consultation dédiée.
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La prévalence de la fragilité est estimée de 4 à 16 % chez les personnes de plus de 65

ans, mais est bien plus élevée chez les patients insuffisants rénaux, estimée jusqu’à plus de

60 % en dialyse (7–9). La fragilité grève le pronostic de ces patients, puisqu’elle représente

un facteur de risque d’effets indésirables à tous les stades de la maladie rénale chronique, et

est associée à la dégradation de la fonction rénale (78). Malgré ces éléments, la fragilité a été

peu  étudiée  jusqu’à  présent  chez  les  patients  âgés  de  néphrologie,  en  particulier  en

insuffisance rénale chronique terminale ou dans le contexte de transplantation rénale (10,29).

Ainsi, les recommandations de l’ERBP chez les patients âgés insuffisants rénaux chroniques

ne sont pas en faveur de l’utilisation d’un score en particulier. Certaines études (notamment

en transplantation thoracique) suggèrent d’incorporer le concept de fragilité dans les scores

d’attribution, qui ne contiennent actuellement que l’âge comme marqueur de fragilité (14).

La personne âgée en insuffisance rénale chronique terminale

La  population  générale  vieillit,  comme  le  confirme  régulièrement  des  données

notamment de l’INSEE :  ainsi,  selon les dernières projections,  la proportion de personnes

âgées de 75 ans et plus augmentait de 6,8 % en 1990 à 9,1 % en 2015, et pourrait atteindre

15,6 %  à  l’horizon  2050.  Cet  enjeu  se  retrouve  également  dans  la  prise  en  charge  de

l’insuffisance rénale chronique terminale traitée : on note une augmentation à la fois en valeur

absolue et en proportion des patients incidents âgés de plus de 65 ans (5839 patients soit

60,9 % en 2011, 7435 patients soit 64,4 % en 2017). Plus de 50 % des initiations d’épuration

extra-rénale  en  France  concernent  des  patients  âgés  de  plus  de  70  ans  (l’âge  médian  à

l’initiation de la dialyse est actuellement de 71,4 ans)  (1,36), et en 2017, près de 40 % des

patients  incidents  en  insuffisance  rénale  chronique  terminale  traitée  (comprenant  la

transplantation et la dialyse) étaient âgés de plus de 75 ans. 
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Le patient âgé en néphrologie est particulièrement exposé à la fragilité, notamment du fait

d’une diminution des apports énergétiques (diminution des apports alimentaires en parallèle

de la dégradation de fonction rénale) et de l’activité physique, d’une inflammation chronique,

de comorbidités surajoutées (en particulier cardiovasculaires), d’une polymédication … Les

mesures  hygiéno-diététiques  demandées  aux  patients  (notamment  une  alimentation

hypophosphatémiante)  contre-balancent  la  difficulté  à  maintenir  des  apports  alimentaires

protidiques  et  énergétiques  suffisant.  De plus,  chez  le  patient  dialysé,  il  existe  une  perte

d’acides aminés inévitable.

Problématique de la transplantation chez la personne âgé

En transplantation rénale également,  la proportion de receveurs âgés augmente. Le

nombre de patients âgés de plus de 65 ans inscrits sur liste d’attente est passé de 707 sur la

période 1996-2003 à 6063 sur la période 2012-2017 (2,15). L’inscription sur liste des patients

très âgés reste encore difficile, parfois en raison d’une réticence de leur praticien ou souvent

de  comorbidités  contre-indiquant  la  transplantation  (notamment  antécédents  de  néoplasie)

(16). La qualification de certains donneurs décédés en tant que « donneurs à critères élargis »

(ECD  en  anglais)  a  été  un  premier  moyen  d’améliorer  l’accès  à  la  transplantation  des

receveurs âgés, initialement mis en place par le réseau américain de transplantation (UNOS /

OPTN) (17). Ces critères sont soit un âge du donneur > 60 ans, soit un âge du donneur > 50

ans  avec  2  critères  parmi  les  3  suivants :  décès  lié  à  un  accident  vasculaire  cérébral,

antécédent d’HTA, créatinine > 132 µmol/L (18,97). L’âge pour la qualification en ECD est

donc relativement bas, et les donneurs ECD représentent ainsi maintenant plus de la moitié

des reins greffés issus de donneurs décédés (2). D’autres données montrent que les greffons

issus de donneurs âgés sont plus sensibles aux lésions d’ischémie-reperfusion induites par le

processus de transplantation.
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Certaines  stratégies  de  transplantation,  que  l’on  pourrait  qualifier  d’« alternatives »,  ont

depuis été mises en place pour faciliter l’accès à la greffe et les résultats après transplantation

des patients les plus âgés (19,20) :

 les stratégies de transplantation « old-for-old » : en effet,  l’âge moyen des greffons

issus de donneurs en mort encéphalique en 2017 était de 58,3 ans contre 41,5 ans en

2000, et 20 % de ces donneurs étaient âgés de plus de 75 ans. Cette stratégie repose

sur un principe d’allocation des greffons de donneurs âgés de plus de 65 ans à des

receveurs  également  âgés  de  plus  de  65  ans,  stratégie  mise  en  place  par

l’Eurotransplant Senior Program en 1999, avec deux particularités : l’absence de prise

en compte des incompatibilités HLA (supposant donc l’absence d’immunisation du

receveur) et la favorisation d’un « circuit court » (transplantations uniquement locales)

pour favoriser une ischémie froide courte. Ce programme est en place dans huit pays

d’Europe Centrale, mais ne concerne pas la France (21,37,44). Le score d’attribution

français (mis à jour en 2015) prend aussi en compte l’âge, notamment en limitant le

différentiel d’âge entre donneur et receveur à 15 ans chez les receveurs de plus de 50

ans, ainsi en 2017, 84 % des greffons issus de donneurs âgés de plus de 65 ans étaient

attribués à des receveurs de plus de 65 ans (2).

 la bigreffe, consistant à attribuer à un receveur les deux reins d’un donneur considéré

de  moins  bonne  qualité,  et  pour  qui  les  greffons  auraient  été  rejetés  (98).  35

procédures ont été réalisées en France en 2017 (22).

 l’utilisation de scores pour prédire le risque d’échec du greffon selon les paramètres du

donneur, comme le KDPI (Kidney Disease Profile Index), lui-même dérivé du KDRI

(Kidney Disease Risk Index) (25,99). Ces scores sont pris en compte dans l’attribution

des greffons aux Etats-Unis.
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 la réalisation de biopsie du greffon pré-implantatoire,  proposée notamment chez le

donneur à critères élargis ou le donneur décédé à coeur arrêté, avec calcul de scores

histologiques permettant une aide à la décision de greffer ou non l’organe. Ces scores,

comme celui développé par Pirani (23), ou le score CADI (Chronic Allograft Damage

Index)  (100) sont utilisés comme simples indicateurs de la qualité du greffon, leur

utilité  en routine n’est  pas  encore démontrée  (101).  Une étude réalisée en 2008 à

l’hôpital  Necker  montrait,  sur  313  biopsies  pré-implantatoires  réalisées  chez  des

donneurs âgés  de plus de 50 ans,  les  paramètres histologiques  (glomérulosclérose,

score  de  Pirani,  score  CADI)  étaient  significativement  associés  à  la  fonction  du

greffon, contrairement aux scores cliniques (24).

 l’utilisation de machines de perfusion notamment sur les greffons issus de donneurs à

critères élargis, permettant une meilleure préservation du parenchyme rénal en limitant

notamment les lésions d’ischémie – reperfusion (26).

 l’utilisation de protocoles d’immunosuppression plus souples et allégés, en raison du

risque immunologique plus faible et du risque de iatrogénie plus élevé (27,102).

Sur le plan immunologique, le vieillissement est responsable d’une perte progressive

d’efficacité  du  système  immunitaire,  appelée  immunosénescence,  et  qui  prédomine  sur

l’immunité  adaptative,  même  si  l’immunité  innée  est  également  affectée  (56,57).  Cette

altération du système immunitaire liée à l’âge est responsable d’un risque infectieux accru,

mais pourrait être protectrice des lésions de rejet  (53,58). En parallèle, il existe un état pro-

inflammatoire  chronique  lié  à  l’âge,  à  l’insuffisance  rénale  chronique  et  à  la  dialyse

chronique, aux comorbidités notamment cardio-vasculaires et aux épisodes infectieux répétés

qui pourrait sensibiliser le système immunitaire. Chez le receveur âgé, le risque de rejet est

moins important que chez le sujet jeune, mais les conséquences de l’immunosuppression et en

particulier du traitement du rejet aigu sont plus délétères à un âge avancé, notamment du fait
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des risques infectieux et néoplasiques associés, et des maladies liées à l’inflammation comme

le diabète post-transplantation (57,64). En revanche, la greffe d’un organe âgé à un receveur

jeune est plus à risque de rejet aigu (42,60,61). Le calcul du KDRI mentionné plus haut en est

une illustration, puisque fortement pondéré par l’âge, et montre une augmentation du risque

de perte de greffon en parallèle de l’âge des donneurs (99).

Littérature de la transplantation chez le sujet âgé

De nombreuses études récentes étudient  la  transplantation rénale chez le sujet  âgé

(103), et son bénéfice comparativement à la dialyse est, comme dans la population générale,

désormais prouvé dans cette catégorie de patients (30,54). Cependant, le critère d’âge retenu

pour définir un sujet « âgé » n’est pas consensuel et varie d’une étude à l’autre. A l’étranger,

la  limite  d’âge  la  plus  fréquemment  choisie  chez  les  receveurs  est  de  60  ans  (âge  qui

correspond chez le donneur à un ECD). En 2015 notamment, Lloveras et al. étudiaient sur une

période de 20 ans les résultats de transplantation à partir de donneurs décédés âgés de plus de

65 ans : 823 receveurs (âgés en moyenne de 61,6 ans) étaient comparés après appariemment à

des patients dialysés et inscrits sur liste d’attente de transplantation ; les patients transplantés

avaient une survie patient plus élevée, avec un risque de décès 2,66 fois plus élevés chez les

patients dialysés  (104). En 2017, une série italienne rétrospective étudiait 452 receveurs de

plus de 60 ans avec une survie patient à 1 an de 98,7 % et une survie greffon à 94,4 %, et

montrait que l’âge était un facteur de risque indépendant seulement pour la survie patient

(p=0,008) et la survie greffon (p=0,002) (30). Cette étude a pour intérêt d’être réalisée dans un

des pays les plus âgés d’Europe, mais son principal biais est de n’avoir été réalisée que dans

deux centres qui différaient franchement sur le traitement immunosuppresseur utilisé, et avec

un taux élevé de bigreffe  (37,6%). Parmi les  études  ayant  étudié des  patients  d’âge plus

avancé, Karim et al. en 2014 rapportaient les données issues de registre de transplantation en

Angleterre, avec au total 19103 receveurs dont 600 âgés de 70 ans et plus (35). La mortalité
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augmentait avec l’âge des receveurs, et atteignait 11,9 % à un an et 32,2 % au cours du suivi

chez les receveurs de plus de 70 ans ; les trois causes de décès les plus fréquentes étaient les

causes  cardiovasculaires,  infectieuses  et  néoplasiques.  Certaines  études  ont  aussi  mis  en

évidence le bénéfice de la transplantation chez le sujet âgé, en montrant que parmi les patients

transplantés à partir d’un donneur âgé, les receveurs âgés avaient une survie du greffon au

moins équivalente, voire meilleure que les receveurs plus jeunes, après ajustement sur les

décès avec greffon fonctionnel (42,60–62).

L’expérience de notre centre montre que plus de 25 % de nos receveurs sont âgés au

moment de la transplantation de plus de 60 ans, et la proportion est croissante avec les années

(48 % en 2018). En France, certaines études ont analysé les données de la transplantation

rénale chez des patients plus âgés (receveurs de plus de 70 ans (30,37–39), donneurs de plus

de 70 ans  (42,43)).  En 2019 notamment,  Lemoine et  al.  rapportaient  les  résultats  de  171

receveurs âgés de plus de 70 ans, avec une survie patient à un an de 90,1 % et à 5 ans de

68,1 %, les causes de décès les plus fréquemment retrouvées étaient infectieuses (47,5 %),

cardiovasculaires (25%) et néoplasiques (15%)  (36). Les complications étaient fréquentes :

20,9 %  de  rejets  dans  la  première  année,  83,2 %  de  complications  infectieuses,  45,1 %

d’évènements cardiovasculaires. Cependant, très peu de centres rapportent leur expérience de

transplantation chez des sujets que l’on pourrait qualifier de très âgés (34). Nous avons donc

initié  notre  étude  en  fixant  chez  les  receveurs  une  limite  d’âge  de  75  ans,  ce  seuil

correspondant  classiquement  à  celui  retenu  pour  parler  de  patient  gériatrique.  Une  des

difficultés majeures des études de bénéfice et de morbimortalité en transplantation (rénale) est

de définir un groupe de comparaison : 

 les patients du même âge mais en dialyse : les patients en dialyse sont souvent plus

graves  et  présentent  éventuellement  des  contre-indications  à  la  transplantation

(néoplasiques ou liées à des comorbidités trop lourdes) ;
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 les patients du même âge sur liste d’attente : qui posent le problème du délai d’attente

variable d’un patient à l’autre, d’une durée d’inscription sur liste également variable,

certains patients étant pré-emptifs et d’autres dialysés, mais présente l’avantage de ne

considérer que des patients chez qui la transplantation est envisageable ;

 les patients transplantés mais d’âge différent.

 de plus,  les patients âgés  sont  parfois écartés des études en transplantation rénale,

limitant l’extrapolabilité des résultats à cette catégorie de patients (45).

Nous avons mené une étude de cohorte multicentrique, évaluant la morbidité et la mortalité

après  transplantation  rénale  chez  des  patients  âgés  de 75  ans  et  plus,  et  comparés  à  des

patients âgés de 70 à 74 ans.
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Tableaux complémentaires

Statut sérologique
Tous (n=767) 70-74 ans (n=511) >75 ans (n=256)

p-value
NA n % NA n % NA n %

Sérologie CMV du receveur positive 18 500 66,8 13 324 65,1 5 176 70,1 0,191

Sérologie EBV du receveur positive 19 733 98,0 14 492 99,0 5 241 96,0 0,014

Sérologie HCV du receveur positive 17 18 2,4 13 14 2,8 4 4 1,6 0,434

Sérologie AgHBs du receveur positive 18 12 1,6 12 8 1,6 6 4 1,6 1,000

Sérologie AcHBs du receveur positive 19 423 56,6 13 300 60,2 6 123 49,2 0,005

Sérologie HIV du receveur positive 16 3 0,4 10 2 0,4 6 1 0,4 1,000

Sérologie CMV du donneur positive 11 473 62,6 8 318 63,2 3 155 61,3 0,657

Sérologie EBV du donneur positive 21 721 96,6 16 482 97,4 5 239 95,2 0,184

Sérologie HCV du donneur positive 11 8 1,1 8 6 1,2 3 2 0,8 0,725

Sérologie AgHBs du donneur positive 10 4 0,5 7 2 0,4 3 2 0,8 0,605

Sérologie AcHBs du donneur positive 206 102 18,2 159 71 20,2 47 31 14,8 0,141

Tableau S1. Statut  sérologique  des  donneurs  et  des  receveurs  au  moment  de  la
transplantation.

Caractéristiques des rejets
70-74 ans (n=95) >75 ans (n=40)

n % n %

Type de rejet 79 32

Borderline 32 40,5 16 50

Cellulaire 29 36,7 7 21,9

Humoral 14 17,8 8 25

Mixte 4 5,1 1 3,1

Traitement du rejet 95

Abstention 26 27,4 12 30

Corticoïdes 49 51,6 20 50

Anti-thymoglobuline 7 7,4 5 12,5

Echanges plasmatiques / Rituximab 13 13,7 3 7,5

Traitement du rejet (borderlines exclus) 63 24

Abstention 6 9,5 7 29,2

Corticoïdes 37 58,7 9 37,5

Anti-thymoglobuline 7 11,1 5 20,8

Echanges plasmatiques / Rituximab 13 20,6 3 12,5

Tableau S2. Caractéristiques des rejets et traitements associés.
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Survie composite
Délai post-transplantation

3 mois 6 mois 12 mois 2 ans 5 ans 10 ans

70-74 ans

Taux de survie 92,0 % 90,1 % 84,3 % 78,2 % 60,0 % 23,9 %

Nombre de patients à risque 445 426 373 287 120 20

75 ans et plus

Taux de survie 89,5 % 86,9 % 81,7 % 71,2 % 52,8 % 23,4 %

Nombre de patients à risque 210 195 166 113 34 5

Tableau S3. Taux de survie composite (survie greffon ou survie patient) selon le délai
post-transplantation.

Traitements
Patients vivants (n=159) Patients décédés (n=79)

p-value
NA Nombre NA Nombre

Traitements prescrits avant transplantation 35 9,58 48 9,39 0,770

Traitements prescrits à 1 an 17 9,39 24 9,76 0,414

Patients sous AVK avant transplantation 32 16,53 % 45 29,41 % 0,141

Patients sous AVK à 1 an 1 31,01 % 6 34,25 % 0,630

Tableau S4. Nombre de traitements prescrits et pourcentage de patients sous AVK
avant et à 1 an post-transplantation, en fonction du statut décédé ou non à la fin du
suivi.
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RESUME

Introduction : le vieillissement de la population générale se ressent aussi en transplantation

rénale,  l’âge  moyen  des  receveurs  augmentant  d’année  en  année.  Cette  étude

multicentrique rapporte les résultats de transplantation rénale chez des receveurs de 75 ans

et plus. Méthodes : tous les patients transplantés d’un rein entre le 1er janvier 2000 et le 31

mars 2018 et âgés de plus de 75 ans au moment de la greffe ont été inclus, et leurs résultats

ont été comparés à ceux des receveurs âgés de 70 à 74 ans. Résultats : 256 receveurs de

75 ans et plus ont été comparés à 511 receveurs de 70 à 74 ans. Nous ne notons pas de

différence significative sur la survie greffon et la survie patient, qui étaient à un an de 92,4 %

et 97 % dans le groupe « >75 ans » contre 94,4 % et 97,6 % dans le groupe « 70-74 ans ».

L’incidence  de  rejet  à  un  an  et  de  complications  post-transplantation  étaient  également

comparables.  Conclusion : les résultats de transplantation rénale chez des receveurs très

âgés sont comparables à ceux des transplantés rénaux de tout âge. L’âge per se ne doit pas

contre-indiquer la transplantation, mais impose une évaluation globale tenant compte des

comorbidités du patient.
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