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PNDS - Transplantation renale chez I'enfant

Cet argumentaire a été élaboré par les Centres de Référence Maladies Rénales Rares sous I'égide
de la filiere ORKID. Il a servi de base a I'élaboration du PNDS Transplantation renale chez
I'enfant.

Le PNDS est téléchargeable sur le site de la Filiere ORKID
www.filiereorkid.com
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Liste des abréviations

ABM Agence de Biomédecine

ALD Affection de Longue Durée

AINS Anti Inflammatoire Non Stéroidien

AJPP Allocation Journaliére de Présence Parentale
AMM Autorisation de Mise sur le Marché

AUC Area Under the Curve (aire sous la Courbe)
BKV BK Virus

CAMSP Centre d’Action Médico-Sociale Précoce

Ccv Cardio-Vasculaire

DFGe Débit de Filtration Glomérulaire estime

DSA Anticorps Spécifiqgue du Donneur

DV Donneur Vivant

DP Dialyse Péritonéale

ECG Electrocardiogramme

EFS Etablissement Francais du Sang

FAV Fistule Artério-Veineuse

ETP Education Thérapeutique du Patient

GH Hormone de croissance (Growth Hormone)
HAS Haute Autorité de Santé

HGPO Hyperglycémie Provoquée per Os

HLA Human Leukocyte Antigen

IBODE Infirmiér(e) de Bloc Opératoire Diplomé(e) d’Etat
IRCT Insuffisance Rénale Chronique Terminale
KDIGO Kidney Disease: Improving Global Outcomes
LNA Liste Nationale d’Attente

MDPH Maison Départementale Pour le Handicap
MFI Intensités Moyennes de Fluorescence (Mean Fluorescence Intensity)
MRC Maladie Rénale Chronique

MTE Marge Thérapeutique Etroite

PCR Polymerase Chain Reaction

PNDS Protocole National de Diagnostic et de Soins
PNRG Plateforme Nationale de Régulation des Greffons
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PTLD Post-Transplantation Lymphoproliferative Disorder
ou

SLPT Syndrome Lymphoprolifératif Post-Transplantation
SNI Syndrome Néphrotique Idiopathique

RAI Recherche d’Agglutinines Irréguliéres

SAL Sérum Antilymphocytaire

TCA Temps de Céphaline Activée

TGl Taux de Greffons Incompatibles

TP Taux de Prothrombine

usc Unité de Soins Continus

VCI Veine Cave Inférieure

VD Ventricule droit

VG Ventricule gauche

XM Cross Match
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Préambule

Le PNDS sur la Transplantation renale chez I'enfant a été élaboré selon la « Méthode d’élaboration d’un protocole national de diagnostic et de
soins pour les maladies rares » publiée par la Haute Autorité de Santé en 2012 (guide méthodologique disponible sur le site de la HAS :
www.has-sante.fr). Le présent argumentaire comporte I'ensemble des données bibliographiques analysées pour la rédaction du PNDS.
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Argumentaire et références bibliographiques

Tableau 1. Recommandations de bonne pratique

Auteur,

année,
référence,

pays

Agence de la

biomédecine,
2023, {ll1-2},
France

Objectif

Stratégie de
recherche
bibliographique
renseignée
(oui/non)*

Recommandations d’aide | oui

a la pratigue clinique
pour le don de rein du
vivant

-Développer la pratique
de don de rein du vivant

-Améliorer la qualité et la
sécurité des soins -Aider
les professionnels et les
patients a rechercher les
soins les plus appropriés
-Harmoniser les
pratigues au niveau
national

Recueil de I'avis

professionnels

oui

des

(non, oui,
lesquels)

Recueil
de l'avis
des
patients
(non, oui)

oui

Populations et
techniques (ou
produits) étudiées

Population : Patients
en attente de
transplantation
rénale (notamment si
donneur vivant
potentiel)

Recommandation
pour la pratiqgue
clinique (RPC).

Un groupe de travail
et un groupe de
lecture

Résultats (avec grade des
recommandations si disponible)

*Aspects réglementaires :

-Encadrement juridique prélévement
d’'organe DV : personnes autorisées :
parents, fréres/sceurs, fils/fille, grands-
parents/oncles/tantes, cousins germains,
conjoints des parents, vie commune>2ans,
lien affectif étroit>2ans.

Don croisé entre plusieurs paires donneur-
receveurs (max 6), article L1231-1

-Comité donneur vivant

- Neutralité financiére, gratuité du don
-Maintien de I'assurabilité du donneur

- Risque de transmission VIH, VHB, VHC :
Bilan de sécurité

Greffes dérogatoires :

-VIH : donneur VIH + sous antirétroviral
stable de CV indétectable de > 12 mois, peut
donner a R VIH+ (évaluation college
d’experts)

-VHB : AgHBs et/ou DGV VHB + : contre-
indication. Si Ac anti-HBc + sans réplication
virale : dérogation possible quel que soit le
statut du receveur, profil infection ancienne :
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Tableau 1. Recommandations de bonne pratique

Auteur, Objectif Stratégie de Recueil de I'avis = Recueil Populations et
année, recherche des de lavis techniques (ou
référence, bibliographique | professionnels des produits) étudiées
pays renseignée (non, oui, patients

(oui/non)* lesquels) (non, oui)

Résultats (avec grade des
recommandations si disponible)

don ok hors dérogation

- VHC : collége d’expert, éliminer
hépatopathie, confirmation guérison : ok
greffe pour tous R, pas de confirmation
guérison : seuls R VHC +

* Parcours et information :

- information du patient atteint de MRC : dés
stade 4 ou DFG<20ml/min dans les 12-18
mois (AE), info sur greffe préemptive avec
DV (B), prise en compte des déterminants
sociaux (B), proposer programme
d’éducation thérapeutique(B), associations
(AE), soutien psychologique (AE)

- parcours pré don du DV potentiel :
évaluation compléte du DV, infirmier(s) de
coordination, évaluation
psychologique/psychiatrique, RCP... (AE)
Durée souhaitable entre 1" contact avec DV
potentiel et éligibilité au don : 3-6 mois (C)
-contenu information a donner au DV :
principes éthiques du don, parcours pré don
(AE), incidence des complications (A),
risques chirurgicaux, médicaux,
psychologiques et sociaux (B).

-parcours post-don : suivi post-opératoire
(AE) puis suivi annuel du DV (AE)

* Evaluation du donneur :

* Cardio-vasculaire et métabolique :

-HTA : mesure en consultation, si élevée

Centres de Référence Maladies Rénales Rares sous I'égide de la filiere ORKID / Juillet 2024
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Tableau 1. Recommandations de bonne pratique

Auteur, Objectif Stratégie de Recueil de I'avis = Recueil Populations et
année, recherche des de lavis techniques (ou
référence, bibliographique | professionnels des produits) étudiées
pays renseignée (non, oui, patients

(oui/non)* lesquels) (non, oui)

Résultats (avec grade des
recommandations si disponible)

MAPA (A), si <40ans, TA<120/50mmHg
recommandée (AE), exclusion si TA>135/85
avec 1 ou 2 traitements, si <40ans et HTA, si
atteinte organes cibles, si risque sur échelle
SCORE trop élevé (C)

- Obésité : DV en bonne santé avec IMC 25-
30kg/m? : éligible (B), si IMC 30-35:
évaluation minutieuse (C), information sur
risque accru de complications péri
opératoires (B) et risque maladie rénale a
long terme (B)

- DT2 : évaluation risque chez tous les
donneurs, score FINDRISC, glycémie a jeun,
HbAlc, +/- HGPO (A)

- Tabagisme : tabagisme actif = FDR Cv et
rénale majeur : sevrage recommandé avant
le don (B)

- exploration CV : ECG, Metabolic Equivalent
Task, biomarqueurs (tropo, BNP) selon
risque CV (C), +/- ETT (C)

* Rénale :

-DFG avant le don : mesure du DFG par
méthode de référence, en ml/min/1.73m2,
DFG>90 ml/min/1.73m2 recommandé, si
<60ml/min/1.73m?2 : contre-indication
absolue, asymétrie taille rénale : faire
scintigraphie (AE)

- Evaluation risque d’IRT chez les DV,
calculateurs disponibles (AE)
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Tableau 1. Recommandations de bonne pratique

Auteur, Objectif Stratégie de Recueil de I'avis = Recueil Populations et
année, recherche des de lavis techniques (ou
référence, bibliographique | professionnels des produits) étudiées
pays renseignée (non, oui, patients

(oui/non)* lesquels) (non, oui)

Résultats (avec grade des
recommandations si disponible)

- Protéinurie : mesure du rapport
albumine/créatinine urinaire (B), ok si rapport
A/C < 3 mg/mmol, ou albuminurie < 30mgl/j,
si A/C >10mg/mol ou albuminurie > 100mg/j :
contre-indication au don (C)

- Hématurie :

Si associée a A/C > 3mg/mmol : contre-
indication au don, bilan urologique, si bilan
urologique négatif : recherche maladie
rénale (AE)

- Lithiases urinaires : contre-indication si
calculs bilatéraux, maladie lithiasique
génétique, hyperoxalurie, néphrocalcinose,
Cacchi Ricci, hyperparathyroidie primaire,
colique néphrétique de < 5ans, haut risque
de récidive (AE).

* Aspects génétiques chez le DV :

*Polymorphisme APOLL1 : dépistage de tous
les donneurs d’origine africaines/antillaise
(A), contre-indication si polymorphisme
homozygote ou hétérozygote composite (B)
*PKAD : éligible si diagnostic exclus chez DV
par imagerie (<2 kystes >40ans ou <5kystes
millimétriques en IRM>20 ans) et/ou
génétique (A), dépistage génétique du
receveur prérequis (A)

* Alport : Evaluer spectre du syndrome
d’Alport chez le receveur, puis évaluation
clinique du donneur + séquencage ciblé du
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Tableau 1. Recommandations de bonne pratique

Auteur, Objectif Stratégie de Recueil de I'avis = Recueil Populations et
année, recherche des de lavis techniques (ou
référence, bibliographique | professionnels des produits) étudiées
pays renseignée (non, oui, patients

(oui/non)* lesquels) (non, oui)

Résultats (avec grade des
recommandations si disponible)

donneur, décision selon son statut
génétique.

* MAT complément-dépendant : SHU
atypique : recherche anomalies dans les
genes du complément (A)

* HSF : dépistage génétique receveurs
corticorésistants < 50ans (B)

* Fabry : DV avec variant pathogéne :
contre-indication au don (A)

*Néphropathies cristalline/tubulopathie : ex
HP, tubulopathie héréditaire, Dent (AE)
-Néphropathies indéterminées : proposer
diagnostic génétique (AE)

- hémoglobinopathie : rech ATCD familiaux
(A), contre-indication si drépanocytose/
forme hétérozygote composite de 'HbS
(B)/thalassémie (B), les thalassémies
hétérozygotes peuvent étre candidats (AE)
*Evaluation du risque néoplasique :

- tests de dépistage recommandés pour la
population générale (a), scanner thoracique
et abdominal recommandé pour rech tumeur
pulmonaire, rénale, digestive + dosage des
PSA, EPP (B)

- si ATCD de cancer : don accepté si risque
de transmission faible (<1%) et risque
récidive chez donneur faible <1% et RCP.
Selon cancer : Prostate (pas d’exclusion avis
uro, ok si limité ou traitement efficace / Reins
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Tableau 1. Recommandations de bonne pratique

Auteur, Objectif Stratégie de Recueil de I'avis = Recueil Populations et
année, recherche des de lavis techniques (ou
référence, bibliographique | professionnels des produits) étudiées
pays renseignée (non, oui, patients

(oui/non)* lesquels) (non, oui)

Résultats (avec grade des
recommandations si disponible)

/ AML (bilatéraux : Cl)/ urothéliaux (Cl au
don), testiculaires (ok si stade I, réponse
compléte au ttt et >5 ans)/ Surrénale
(RCP)/Sein (bilan complet, PETscan, avis
réseau d’expert de la commission de
sénologie du CNGOF/ Poumon (ok micro
invasif T1aNO, >5ans, RCP)/ Digestif (ok
estomac ou rectum T1-T2-T3NOMO, ttt
complet, ou cblon T1-2-3NOMO > 5 ans,
RCP)/ Cutanés (ok basocellulaires, ok
épidermoides cutanés entiéerement
reséqueés, Merkel-Kaposi : Cl, mélanome :
découverte Cl, ATCD >5ans,
breslow<0.5mm, ok aprés RCP/
Thyroide/gammapathies monoclonales
(logigramme décisionnel) (AE)

* Aspects psychologiques et sociaux :
Consultation psychologue (B), notamment
transplantation pédiatrique, évaluer les
personnes a risque psychologique (B)

* Prise en charge anesthésique :

Info risque transfusion (B), recherche
thrombophilie selon ATCD (C), consell
sevrage tabagique (B)

En post opératoire : prévention
thromboembolique si risque (C),
antibioprophylaxie non systématique (AE),
ECBU stérile avant don (C), remplissage
vasculaire, analgésie

Centres de Référence Maladies Rénales Rares sous I'égide de la filiere ORKID / Juillet 2024
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Tableau 1. Recommandations de bonne pratique

Auteur, Objectif Stratégie de Recueil de I'avis = Recueil Populations et Résultats (avec grade des
année, recherche des de lavis techniques (ou recommandations si disponible)
référence, bibliographique | professionnels des produits) étudiées
pays renseignée (non, oui, patients
(oui/non)* lesquels) (non, oui)

* compatibilité immunologique D-R:
Repose sur compatibilité ABO et HLA (A), 2
typages HLA chez D et R recommandés
(AE), optimiser appariement entre D et R,
notamment en DR et DQ (A).

Recherche Ac anti HLA lors de I'inscription
(Luminex et Single antigen) (B), suivi tous
les 3 mois et 15 jours avant greffe (A)

Si événement immunisant : rech Ac 1 mois
apres transfusion, 3 mois aprés grossesse
ou fausse couche (A)

Cross-match : virtuel (B) + cellulaire dans les
15 jours avant greffe (A).

* transplantation Dv en pédiatrie :

Greffe DV option de choix, compatibilité HLA
(A), équipe expérimentée, protocole établi,
écho-doppler du greffon au bloc aprés
fermeture paroi (C)

Hirsch HH. BK virus dans les non non non Greffés rénaux - Pas de mesures validées des facteurs de
2019 transplantations risque pré-transplantation chez les donneurs
{Iv-21}, d’organes solides : et receveurs pour attribution des
Suisse/USA recommandations de organes/prophylaxie ou dépistage
I’American Spciety of FDR chez donneur : donneur décédé, virurie
Transplantation BKvirus, Ac spécifigues BKv, charge virale
Infectious Diseases élevée du greffon, sexe féminin, non
Community of Practice cocordance HLA

FDR chez receveur: &age avancé chea

Centres de Référence Maladies Rénales Rares sous I'égide de la filiere ORKID / Juillet 2024
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Tableau 1. Recommandations de bonne pratique

Auteur, Objectif Stratégie de Recueil de I'avis = Recueil Populations et Résultats (avec grade des
année, recherche des de lavis techniques (ou recommandations si disponible)
référence, bibliographique | professionnels des produits) étudiées
pays renseignée (non, oui, patients
(oui/non)* lesquels) (non, oui)

adulte, jeune age en pédiatrie, sexe
masculin, forte sensibilisation, incompatibilité
ABO, ATCD d’HD et surtout DP,

déficit en 1-250HG vitamine D, faible taux
d’IgA spécifiques BKv

FDR locaux, systémiques

- Tous les receveurs doivent faire I'objet d’un
dépistage PCR sanguine BKv, 1 fois par
mois jusqu'au 9°M mois, puis 1x/3 mois
jusqu’a 2 ans post transplantation, prolongé
en pédiatrie.

- Si PCR BKv > 1000copies/ml pendant 3
semaines ou > 10 000 copies/ml : réduction
de I'immunosuppression recommandée.
- En cas de néphropathie & BKv prouvée par
biopsie : réduction immunosuppression

-> pas d'essai clinique randomisé adéquat
pour recommander switch du tacrolimus pour
ciclosporine, switch MMF pour inhibiteurs de
MTOR ou |éflunomide ou IGIV, |éflunomide,
ciclosporine.

- Fluoroquinolone non recommandées

- Nouvelle transplantation si PCR BKv
définitivement éliminée.

Centres de Référence Maladies Rénales Rares sous I'égide de la filiere ORKID / Juillet 2024
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Tableau 2. Revues systématiques de la littérature

Auteur,
année,
référence,
pays
Fox TG,
2019, {IV-13},

USA

Objectif Stratégie de
recherche
renseignée
(oui/non)*

Synthese des non
spécificités des
recommandations
vaccinales chez
les enfants

candidats a une
transplantation
rénale

PNDS - Transplantation renale chez I'enfant

Criteres de
sélection des
études

Populations et
techniques (ou
produits)
étudiées
Enfants candidats
a une
transplantation

rénale

Criteres
d’évaluation

Résultats et signification

* Stratégie vaccinale avant
transplantation

- doivent suivre le calendrier vaccinal adapté
a leur 4ge. Calendrier de rattrapage si retard
- meilleure réponse aux vaccins avant
transplantation

- ROR et varicelle : délai min 4 semaines
entre vaccination et greffe, peuvent étre
avancé a I'age de 6 mois, mais rappel a 12
mois si pas encore greffé

- retarder vaccination d’au moins 6 mois
apres Rituximab

- retarder de 4 semaines les vaccins vivants
si corticoides fortes doses pendant 14 jours
- peu de recommandation avec IS (MMF,
tacrolimus, ciclosporine, azathioprine...),
d’aprés littérature rhumatologie : attendre 3
mois avant vaccins vivants

- reporter ROR et varicelle de 2 semaines
avant et jusqu’a 11 mois apres IGIV, délai
proportionnel & la dose IGIV recue.

* Stratégie vaccinale apreés
transplantation

-Tous les vaccins non vivants classiques du
calendrier vaccinal

- attendre 3-6 mois apres transplantation
(hormis grippe)

* Grippe :

- tous les ans, dés 1°" mois de greffe

- pas de preuve sur les grandes études, de

Centres de Référence Maladies Rénales Rares sous I'égide de la filiere ORKID / Juillet 2024
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Tableau 2. Revues systématiques de la littérature

Auteur, Objectif Stratégie de Criteres de Populations et

année, recherche sélection des techniques (ou
référence, renseignée études produits)
pays (oui/non)* étudiées

Critéres
d’évaluation

Résultats et signification

lien entre vaccination antigrippale et rejet.

- réponse vaccinale variable, discussion
autour d’'une + forte dose ou rappel.

* Hépatite B :
- idéal : couverture vaccinale compléte
avant la greffe

- titrage Ac anti HBs tous les ans minimums
apres transplantation et revaccination si
taux <10mUl/ml

* Pneumocoque

- vaccin 13 valences + vaccin 23 valences
chez les > 2 ans (+ d’infections invasives a
pneumocoque chez les greffés), faire 13
valences avant 23 valences pour renforcer
immunogénicité (délai 8 semaines entre les
2)

- dose supplémentaire a 5 ans
recommandées chez I'enfant a haut risque

* Méningocoque :

- calendrier classique MenACWY a 11 ans +
rappel a 16 ans +/- menB a partir de 16 ans,
plus tét si haut risque d’infection invasive a
méningocoque (GNC3, Eculizumab...) et
rappel tous les 5 ans

*HPV :

- transplantés rénaux : 14x plus de risque de
cancer du col et 100x plus de risque de
cancer de 'anus, lié aux HPV

- 3 doses (0,1 et 6 mois), si possible
privilégier 9 valences.

* Vaccins vivants atténués :

Centres de Référence Maladies Rénales Rares sous I'égide de la filiere ORKID / Juillet 2024
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Tableau 2. Revues systématiques de la littérature

Auteur,
année,

référence,
pays

Scaggs
Huang FA,
2019,

{IV-37}, USA

Objectif
Revue des  non
maladies
infectieuses les

plus pertinentes et
les plus courantes
apres une
transplantation
rénale pédiatrique

Stratégie de

renseignée

PNDS - Transplantation renale chez I'enfant

Criteres de
sélection des

non

Populations et
techniques (ou
produits)
étudiées

Enfants ayant
recu une
transplantation
rénale

Etudes des
différentes
infections post
transplantation

Critéres
d’évaluation

-manifestations
cliniques des
différentes
infections

- facteurs de
risque

- techniques de
diagnostic

- options
thérapeutiques.

Résultats et signification

(ROR, varicelle, rotavirus) :
- Avant transplantation +++
- Cl apreés transplantation :

- varicelle : plusieurs études suggerent son
inocuité apres la greffe, effets indésirables
fréquents mais non graves, balance
bénéfice-risque a évaluer au cas par cas,
semble sécure

- ROR : données insuffisantes, reste Cl
apres la greffe

- rotavirus : Cl

*Voyages :

- risque associés aux voyages
internationaux (hépatite A, poliovirus, rage,
typhoide, choléra...), collaboration avec
experts en médecine du voyage

Hépatite A : 2 doses (séparées de >2
semaines), au moins 6 mois avant le
voyage.

* Evaluation pré-transplantation : réponses
vaccinales, sérologies vaccinales a risque
de réactivation, FDR du patient
(malnutrition, etc...)

* Dépistage : du donneur et du receveur
VIH, HSV, CMV, HBV, HVC, syphilis, EBV,
VZV, mycobacterium tuberculosis.

* Vaccinations : vaccinations standards
recommandées, pneumo?23, grippe
Evaluation des réponses vaccinales : ROR,
hépatite B, hépatite A, varicelle, tétanos,
pneumocoque

Centres de Référence Maladies Rénales Rares sous I'égide de la filiere ORKID / Juillet 2024
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Tableau 2. Revues systématiques de la littérature

Auteur, Objectif Stratégie de Criteres de Populations et Critéres Résultats et signification
année, recherche sélection des = techniques (ou d’évaluation
référence, renseignée études produits)
pays (oui/non)* étudiées

* Infections post transplantation :

Selon délai : <30 jours : infections
bactériennes et fongiques (50% infections
bactériennes surviennent le 1¢" mois), 31-
180 jours : activation agents pathogénes
latents provenant du donneur ou
réactivation chez le receveur (EBV-CMV), >
180j : également CMV infections
communautaires

* Infections urinaires : 45-72% de toutes les
infections, 28% des transplantés rénaux ont
développé une IU fébrile, risque élevé les 6
premiers mois. FDR : fille, jeune age, reflux
avant greffe, donneur DCD, matériel/sonde
vésicale. Maladie des voies urinaires sous-
jacente = risque U et perte de greffon, Ecoli
70%, ttt bactériurie asymptomatique
controversé, recontroler plusieurs fois les
ECBU, ATB de courte durée, IU
symptomatique : antibiothérapie orale ou IV
selon sévérité. Antibioprophylaxie discutée :
diminue le nombre d'lU mais augmente les
résistances, attention aux germes multi
résistants

* CMV :50-65% développent une maladie
symptomatique en I'absence de prophylaxie.
Réplication CMV 14.5% des R sous
prophylaxie, 4.1% syndrome CMV. FDR :
risque le plus élevé pour D+/R-, PNN<1000,
age plus jeune.

Centres de Référence Maladies Rénales Rares sous I'égide de la filiere ORKID / Juillet 2024
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Tableau 2. Revues systématiques de la littérature

Auteur, Objectif Stratégie de Criteres de Populations et

année, recherche sélection des techniques (ou
référence, renseignée études produits)
pays (oui/non)* étudiées

Critéres
d’évaluation

Résultats et signification

PCR CMV recommandée (charge virale++),
chez les patients a risque : prophylaxie
virale 6 mois.

Traitement du CMV : réduction de
immunosuppression, traitement antiviral :
dans les cas graves de maladie invasive
tissulaire : ganciclovir IV jusqu’a réponse
clinique et virologique, dans les cas légers a
modérés : valganciclovir.

Foscarnet et cidofovir pour patients qui ne
tolerent pas le GCV ou si résistance, mais
néphrotoxicité.

*EBV:

Chez les transplantés rénaux, incidence
PTLD 1 a 2%, plus faible que dans les
autres transplantations d’organes solides.
Enfants beaucoup plus touchés que les
adultes, taux mortalité PTLD environ 13 %,
autres manifestations de 'EBV : MNI,
thrombopénie, anémie, hépatite,
pneumopathie.

FDR complexes et interdépendants : primo-
infections EBV chez les séronégatifs. FDR
de PTLD précoce (<12 mois) : D+/R-, Ac
antilymphocytaires polyclonaux, jeune age.
FDR PTLD tardifs : IS prolongée,
caucasiens, homme.

Recherche de PTLD selon les points d’appel
cliniques.

Traitements : réduction de I'lS, Rituximab...,
a développer et améliorer

Centres de Référence Maladies Rénales Rares sous I'égide de la filiere ORKID / Juillet 2024
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Tableau 2. Revues systématiques de la littérature

Auteur, Objectif Stratégie de Criteres de Populations et

année, recherche sélection des techniques (ou
référence, renseignée études produits)
pays (oui/non)* étudiées

Critéres
d’évaluation

Résultats et signification

* BK virus : 1 & 10% des greffés rénaux
développeront une néphropathie & BKvirus
(risque perte de greffon 90% chez I'adulte),
risque de rejet aigu, de défaillance du
greffon. FDR du donneur : incompatibilité
HLA, donneur décédé, taux Ac antiBKv
élevé, FDR du receveur : faible taux d’Ac
antiBKv. FDR post transplantation : stents,
rejet aigu antérieur, perte antérieure du
greffon sur néphropathie a BKv, niveau
élevé d’'immunosuppression (tacrolimus,
MMF, corticoides).

Surveillance : recherche BK virus dans les
urines tous les 3 mois pendant 2 ans, puis
1x/an pendant 3 ans, si positif : PCR BKv
sanguine, si PCR BKv>10000 copies/ml
persistant : envisager biopsie rénale.

Traitement : réduction de
immunosuppression, thérapie antivirale,
IGIV

* Diarrhées infectieuses : 22% des greffés
les 3 premiéres années, diag diff :
médicamenteuse, clostridium difficile 3.5 a
16% des adultes, risque accru chez I'enfant
d’infections gastro-intestinales a CMV,
adénovirus, norovirus, rotavirus. Parasitaire
assez rare.

Examens : coproculture, PCR bactérienne,
examen parasitologique des selles, PCR
virales.
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Tableau 2. Revues systématiques de la littérature

Auteur,
année,

référence,
pays

Damji S,
2019,

{v-1},
Royaume-Uni

Objectif

Revue sur
I'utilisation de reins
de petits donneurs
pédiatriques en
transplantation
rénale pédiatrique

Stratégie de Criteres de Populations et
recherche sélection des techniques (ou
renseignée études produits)
(oui/non)* étudiées

oui Etudes traitant Adultes et enfants

de la  transplantés

transplantation rénaux, recevant
de reins de petits un rein d’'un petit
donneurs en donneur

greffe rénale  pédiatrique
pédiatrique et

adulte (>20

receveurs)

Conférences

récentes

Petits donneurs
définis comme <
20 kg

Critéres
d’évaluation

-Technique
chirurgicale
-Fonction du
greffon a long
terme

-Taux de
complication
apres
transplantation de
reins de petits
donneurs
pédiatriques

Résultats et signification

Traitements : réhydratation intraveineuse si
déshydratation modérée a sévére. ATB
C3G, FQ, azithromycine selon étiologie
bactérienne, GCV/VGCYV si CMV,
nitazoxanide pour infection a
cryptosporidium, si giardiase :
metronidazole ou nitazoxanide.

Survie du greffon :

Une des études les plus importantes (2449
transplantations rénales) avec donneur
<20kg, survie greffon a 5 ans 55% si rein
unique et 73% si transplantation en bloc, HR
0.96/1kg d’augmentation du poids du
donneur pour la perte du greffon. Résultats
comparables registre UNOS.

Environ 10% de thrombose avec donneurs
<5 ans.

Bon taux de survie a long terme,
augmentation risque perte précoce du
greffon a cause thrombose.

Trés bons résultats a long terme.

* Greffe en bloc ou rein unique :

Aucun essai contrdlé randomisé comparant
greffe en bloc et greffe d’'un seul rein.
Résultats plut6t trés bons avec les 2
techniques a lan et 10 ans. Registre
UNOS : greffe en bloc montre une survie
significativement supérieure aux différents
temps de suivi (p<0.001). Résultats
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Tableau 2. Revues systématiques de la littérature

Auteur, Objectif Stratégie de Criteres de Populations et

année, recherche sélection des techniques (ou
référence, renseignée études produits)
pays (oui/non)* étudiées

Critéres
d’évaluation

Résultats et signification

comparables dans les autres registres,
greffe en bloc semble supérieure a la greffe
rein unique. Mais donneur <2ans, résultats
moins bons quel que soit la technique.

* petits donneurs chez petits receveurs :

Winnicki et al. Données dérivées de
I'UNOS : 126 receveurs pédiatriques ayant
subi une transplantation en bloc a partir de
petits donneurs pédiatriques, en comparant
a receveurs pédiatriques ayant subi une
transplantation a partir de reins adultes,
survie du greffon dans la cohorte greffe en
bloc : 64 % a 5 ans, avec un rapport de
risque de 1,15, alors que la survie du
greffon & 5 ans était de 69 % dans le cas
des greffes donneurs adultes.

Yaffe et al : 167 enfants transplantation a la
fois en bloc et rein unique de petits
donneurs pédiatriques et 2 350 enfants
transplantés avec donneur adultes. Les
enfants ayant recu des reins d'adultes, taux
de survie du greffon a un an le plus élevé
(94 %), avec des résultats légérement
inférieurs dans les cohortes greffe en bloc et
rein unique (86 % et 90 % respectivement)

* greffe avec donneur pédiatrique décédé
ceeur arrété : taux plus élevés de retard
dans la fonction du greffon, l'impact potentiel
d'une ischémie chaude supplémentaire sur
les taux de rejet et le risque accru de
thrombose précoce du greffon chez les
petits enfants signifient que I'utilisation
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Tableau 2. Revues systématiques de la littérature

Auteur,
année,

référence,
pays

Phillips BL,
2018,
{vi-22},

Royaume-Uni

Objectif

Discuter des
indications de la
néphrectomie du
greffon apres
échec de greffe,
des techniques
chirurgicales et
des résultats
(risques
d'allosensibilisation
et I'impact sur les
greffes ultérieures)

Stratégie de

renseignée

PNDS - Transplantation renale chez I'enfant

Criteres de Populations et Critéres
sélection des = techniques (ou d’évaluation
études produits)
étudiées

Etudes adultes Transplantés
et pédiatriques rénaux adultes et
enfants

Résultats et signification

d'organes cceur arrété provenant de petits
donneurs pédiatriques doit étre faite avec
précaution, jusqu'a ce que des données
adéquates soient disponibles.

Indications absolues de néphrectomie de
greffon (GN) :

1. Thrombose veineuse aigué du greffon
irrécupérable : GN pour éviter la rupture du
greffon et une hémorragie

2. Thrombose artérielle aigué du greffon
irrécupérable : GN pour prévenir risque
élevé de nécrose du greffon et d'infection

3. Malignité du greffon ne se prétant pas a
un traitement par des stratégies moins
invasives.

Les indications relatives de la GN 1. Signes
et/ou symptdmes localisés (par exemple
hématurie, douleur du greffon) indiquant une
réponse  allo-immune  chronique, ou
augmentation marqueurs inflammatoires et
résistance a I'EPO.

2. PNA récurrente ou sévére du greffon

3. Pour permettre l'arrét complet de I'lS, par
exemple syndrome lymphoprolifératif post-
transplantation ne répondant pas au
traitement standard ou néphropathie a BK
persistante résistant a une
immunosuppression réduite et a des
antiviraux.

4. Pour créer de l'espace en vue d'une
retransplantation : une retransplantation.

Centres de Référence Maladies Rénales Rares sous I'égide de la filiere ORKID / Juillet 2024
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Tableau 2. Revues systématiques de la littérature

Auteur, Objectif Stratégie de Criteres de Populations et

année, recherche sélection des techniques (ou
référence, renseignée études produits)
pays (oui/non)* étudiées

Critéres
d’évaluation

Résultats et signification

Technique chirurgicale :

3 techniques intra-péritonéale, extra-
péritonéale avec une approche intra-
capsulaire (IC) ou extra-péritonéale avec
une approche extra-capsulaire (EC).
Avantages et inconvénients de chaque
technique.

Prélever la plus grande quantité possible de
tissu allogénique pour minimiser le risque de
sensibilisation HLA ultérieure.

Embolisation de l'artere rénale rarement
pratiquée en pédiatrie.

Résultats de la néphrectomie de greffon :

* Morbidité et mortalité a court terme :
Etudes rétrospectives uniquement.

2 études en pédiatrie. Zerouali et al : entre
1977 et 1999 20% de complications apres la
GN, infection de la plaie (9 %), thrombose
veineuse profonde (5 %) et infection
thoracique (2 %) et étude plus récente sur
18 enfants, pas de complication.

Vaste analyse du registre américain des
allogreffes rénales entre 1994 et 2004 : sur
10 915 allogreffes rénales défaillantes en
dialyse, 31,5 % ont subi une GN, associé a
un risque relatif réduit de déces toutes
causes confondues par rapport a ceux qui
n‘avaient pas subi de GN. Cette différence
persiste aprés ajustement du risque en
fonction des facteurs socio-économiques et
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Tableau 2. Revues systématiques de la littérature

Auteur, Objectif Stratégie de Criteres de Populations et
année, recherche sélection des techniques (ou
référence, renseignée études produits)
pays (oui/non)* étudiées
Dharnidharka ' Etudier les  non Etudes adultes  Transplantés
VR, différences entre et pédiatriques rénaux
2014, {VI-5}, |les enfants et les pédiatriques
USA/Italie adultes en adultes

et rénale

Critéres
d’évaluation

Résultats et signification

de la charge de comorbidité (RR a 0,68 ;
IC95 0,63-0,74)

Mortalité post-opératoire tres faible chez les
enfants, avec des taux raisonnables de
complications majeures, (taux de mortalité
plus élevés chez les adultes).

Quelque soit I'abord chirurgical.

Allosensibilisation et immunosuppression
apres échec de greffe :

Peu détudes, beaucoup de facteurs
confondant, résultats contradictoires.

Le risque d’'immunisation anti HLA pourrait
étre minimisé aprés une GN chez les
enfants en maintenant une
immunosuppression avec au moins deux
agents. Ceci est basé sur des études chez
les adultes qui ont identifié
l'immunosuppression prolongée comme un
facteur de protection dans la réduction des
niveaux d'anticorps apres |'‘échec de la
greffe.

La GN de routine pour le greffon défaillant si
asymptomatique : pas couramment
pratiquée.

*Systéme immunitaire de I’enfant :

Par rapport aux adultes, les enfants ont -
o une faible expression du ligand de
adulte/pédiatrique | costimulation CD40L sur les cellules T,

Différences
transplantation

Centres de Référence Maladies Rénales Rares sous I'égide de la filiere ORKID / Juillet 2024
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Tableau 2. Revues systématiques de la littérature

Auteur,
année,

référence,
pays

Objectif

transplantation
rénale nécessitant

des approches
différentes,
innovations et
progrés

Stratégie de
recherche
renseignée

(oui/non)*

PNDS - Transplantation renale chez I'enfant

Criteres de Populations et Critéres
sélection des = techniques (ou d’évaluation
études produits)
étudiées
Innovations
Progrés

Résultats et signification

-moins de précurseurs de cellules T
spécifiques de l'antigene

- une immunité biaisée par les cellules T
auxiliaires de type 2 (Th2) avec des niveaux
périphériques plus élevés de Th2

-des niveaux plus faibles de cytokines des
cellules T auxiliaires de type 1 (Th1)

- une fonction effectrice des cellules T
réduite

- un % plus élevé du sous-ensemble des
cellules dendritiques tolérogénes

- des titres plus faibles d'anticorps anti-HLA
avant la transplantation

Les receveurs plus jeunes ont de meilleurs
résultats apres la transplantation, ce qui
suggere peut-étre que le systéme
immunitaire plus naif offre un avantage.

* Caractéristigues pré-transplantation :
-causes de I'IRT : elles différent par rapport
aux adultes, chez I'enfant plutét anomalies
congénitales (CAKUT) et héréditaires et
maladies glomérulaires acquises.

- anomalies urologiques : possibilité d’'une
dysfonction vésicale (VUP, cystostomie),
uropathies obstructives avec
antibioprophylaxie prolongée apres
transplantation.

- Vaccinations : doivent étre vaccinés avant
la greffe, vérification statut immunologique,
doses de rappels, vaccin antigrippal annuel,
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Tableau 2. Revues systématiques de la littérature

Auteur, Objectif Stratégie de Criteres de Populations et

année, recherche sélection des techniques (ou
référence, renseignée études produits)
pays (oui/non)* étudiées

Critéres
d’évaluation

Résultats et signification

vaccins vivants a éviter aprés la greffe,
autres vaccins possibles quand diminution
niveau d’'immunosuppression.

* Régles d’attribution des reins donneurs
decédés :

Priorité pédiatrique, algorithme complexe
qui tient compte de 'immunisation anti HLA,
compatibilité ABO, compatibilité HLA et
temps d’attente cumulé.

* Technique chirurgicale : greffon rénal
non placé en position anatomique initiale.
Appariement sur age et taille non
nécessaire. Petit donneur avec petit
receveur : risque de thrombose majoré donc
non privilégié. Reins de trés petits donneurs
décédés transplantés en bloc chez I'adulte
avec de bons résultats.

Pour les enfants de >30kg : procédure
chirurgicale identique a celle d'un adulte.
Pour les <10Kkg : incision abdominale
longitudinale médiane nécessaire. Rein
placé en intrapéritonéal. Anastomose a
l'aorte et a la veine cave inférieure du
receveur.

Pour les 10-30kg : selon anatomie de
I'enfant.

Importance du maintien d’'un volume
intravasculaire important pendant et apres la
greffe.

* Evolution post-transplantation :

- survie rénale : Amélioration considérable
de la survie du greffon au fil du temps DD
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Tableau 2. Revues systématiques de la littérature

Auteur, Objectif Stratégie de Criteres de Populations et

année, recherche sélection des techniques (ou
référence, renseignée études produits)
pays (oui/non)* étudiées

Critéres
d’évaluation

Résultats et signification

ou DV.

Rejet aigu a un an chez les receveurs de
greffes DV est passé de 55% a la fin des
années 1980 a 10 a 15% dans les cohortes
les plus récentes.

Amélioration la plus importante : chez les
receveurs de 5 ans et moins.

Adolescent : plus mauvais taux de survie
rénale, receveurs les plus a risque
(mauvaise observance ++)

Mortalité trés faible (infections/cancers)
- infections virales :

Incidence PTLD en augmentation depuis
milieu années 90

Probleme du BK virus, avec risque plus
élevé de complications (perte du greffon),
risque maladie & CMV, Ganciclovir efficace
a la fois comme prophylaxie et comme
traitement de I'infection a CMV, et la
prophylaxie antivirale a été associée a des
taux réduits de PTLD.

Pour le BK virus, aucune stratégie de
traitement antiviral n'a été validée, bien que
le cidofovir et le leflunomide aient été
utilisés a la fois chez les adultes et chez les
enfants.

Suivi des PCR virales.

- Croissance : Avant, enfants en IRT avec
une taille a environ -2.5DS.

Avec meilleure alimentation avant la
transplantation + utilisation GHr ont permis
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Tableau 2. Revues systématiques de la littérature

Auteur, Objectif Stratégie de Criteres de Populations et

année, recherche sélection des techniques (ou
référence, renseignée études produits)
pays (oui/non)* étudiées

Critéres
d’évaluation

Résultats et signification

de réduire, mais pas d'éliminer, ce déficit de
taille.

- Transition : anticiper et préparer la
transition

* Immunusuppresseurs en pédiatrie :
Création de registres pour avoir des
données rétrospectives (North American
Pediatric Renal Trials and Col-laborative
Studies, les registres combinés adultes et
pédiatriques tels que le United Network for
Organ Sharing, le United States Renal Data
System, le Collaborative Transplant Study,
le Australia and New Zealand Dialysis and
Transplant Registry et le Cooperative
European Pediatric Renal Transplant
Initiative Registry)

-des doses élevées d'im-munosuppresseurs
pour permettre retrait des corticoides
peuvent conduire a des taux inacceptables
de PTLD

- 'épargne des corticoides n'est pas
préjudiciable sur le plan immunologique
mais n'améliore pas les dommages
histologiques chroniques

- le tacrolimus est associé a un taux de rejet
aigu a 6 mois significativement inférieur a
celui de la cyclosporine.

- Dans les protocoles sans corticoides par
rapport aux protocoles incluant des
corticoides, le MMF est associé a une
leucopénie, une anémie et des troubles
gastro-intestinaux plus fréquents et plus
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Tableau 2. Revues systématiques de la littérature

Auteur, Objectif
année,

référence,
pays

Stratégie de

renseignée

PNDS - Transplantation renale chez I'enfant

Criteres de Populations et Critéres
sélection des = techniques (ou d’évaluation
études produits)
étudiées

* date de début et fin de la recherche, bases de données, mots clés renseignés

Résultats et signification

graves.

-Entre 3 et 5 ans apreés la transplantation :
de nouveaux anticorps dirigés contre des
antigénes HLA se sont développés chez 25
% des enfants, contre seulement 10 % des
adultes.
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année, Objectif
référence, pays

Chavers B., Etat des lieux et
2007, résultats de la
{lI-1}, USA transplantation

rénale chez le
nourrisson de
<lan au centre
médical de
I'université du
Minnesota

Méthodologie,
niveau de
preuve

Etude descriptive
d’une population
ciblée : les
nourrissons de <
lan transplantés
rénaux dans le
centre médical
de l'univeristé du
Minessota.
Retour
d’expérience et
comparaison a la
littérature.

PNDS - Transplantation renale chez I'enfant

Population Intervention Critéres de
jugement

Nourrissons NA NA
transplantés rénaux

avant 'age de 1 an

au centre médical de

'université du

Minessota

Résultats et signification

Indications de greffe des nourrissons au

Minnesota :

Pas d’age minimal, CI: tumeur, VIH,
crossmatch+, ATCD de non compliance

Evaluation pré-opératoire :

Evaluation précoce et compléte dans le
centre de transplantation (infectieux,

nutrition, explorations urologiques,
métabolisme phosphocalcique,
vaccinations, coagulation, bilan
vasculaire)

Péri opératoire :

Sélection du donneur: plutbt reins
adultes, quasi exclusivement donneurs
vivants, diminue risque de retard de
reprise de fonction du greffon, approche
laparoscopique du donneur

Greffe intrapéritonéale. Si SN,
néphrectomie 6 semaines avant la greffe.
Anastomose aorte distale et aorte
abdominale a privilégier chez nourrisson,
VCI. Anastomose urinaire  urétéro-
vésicale.

En peropératoire : maintenir volume
intravasculaire maximal, notamment lors
du déclampage : risque séquestration
importante du volume sanguin circulant du
nourrisson. Surveillance pression
veineuse centrale, l'augmenter de 10-
15mmHg avant déclampage (avec
colloides, sang) pour minimiser instabilité
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année,
référence, pays

Chesnaye NC,
2017,
{”_2}1

International

Objectif

Etudier I'impact
de lage du
donneur et I'dge
du receveur sur
la survie du
greffon a 5 ans
en

Méthodologie,
niveau de
preuve

Etude de cohorte
observationnelle
a  partir du
registre de
'ESPN et ERA-
EDTA

PNDS - Transplantation renale chez I'enfant

Population Intervention

Patients pédiatriques NA
(<19 ans) ayant recu

une premiere
transplantation

rénale, enregistrée
dans la base de
TESPN et ERA-

Criteres de
jugement

Principal : survie
greffon rénal a 5
ans

Stratification des
donneurs (D) et

Résultats et signification

hémodynamique.
Immunosuppression : protocoles

globalement similaires aux enfants plus
agés. Incidence plus faible de rejets aigus
chez les nourrissons et les <2ans au
Minnesota, par rapport aux enfants + agés
ou adolescents, confirmé par données
NAPRTCS

Anticalcineurines systématiques.

Traitement  d’'induction par  agent
antilymphocytaire polyclonal et traitement
d’entretien avec 2 ou 3 molécules dont un
anticalcineurine.

Résultats : Au Minnesota, pas de
différence significative des taux de survie
rénale pour les receveurs de <lan par
rapport aux enfants plus ageés.

Bénéfices greffe précoce: Meilleure
croissance, survie, développement chez
les nourrissons. Meilleur rattrapage

statural apres la greffe chez les plus petits
(<6 ans, mais surtout<lan), hyperurémie
associée a un retard de développement et
encéphalopathie, transplantation précoce
permet amélioration du développement
neurologique chez les nourrissons.

4686 patients ont recu une 1°¢ greffe
entre 1990 et 2013.
Caractéristigues D et R :

-DD : 3517 (75.1%), age médian du DD 16
ans, dans 61.4% des cas R et D < 19 ans,
pour des DD de > 20 ans : 44.5% pour R

receveurs (R) selon ' 12-19ans, 29.4% pour R<12 ans.
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année, Objectif Méthodologie,
référence, pays niveau de
preuve
transplantation
rénale
pédiatrique

PNDS - Transplantation renale chez I'enfant

Population Intervention

EDTA, dans 13 pays
européens entre
1990 et 2013, pour
lesquels l'age du
donneur était
enregistré

Criteres de
jugement

age pour analyses
statistiques :

- Donneurs
décédés (DD) :
0-5ans, 6-11 ans,
12-19 ans, 20-49
ans, 2 50 ans

- Donneurs vivants
(%

-Receveurs :0-5
ans, 6-11ans, 12-
19 ans

Secondaire :
comparaison de la
survie des greffons
entre les périodes
1990-2000 et 2000-
2013

Résultats et signification

Augmentation greffes DD 19.7% entre
1990-2000, 25.4% entre 2000-2013
(p<0.0001).

-DV 1168, 4ge médian 41 ans, 78.6 entre
30 et 50 ans (=parents)

- Survie du greffon :

537 échecs de greffe au cours des 16 221
patients-année de suivi, soit taux d’échec
a 5 ans de 33.1 pour 1000 patients-
années.

Taux de survie rénale global: a 5 ans
86.3%, IC95% [85.2-87.4], a 10 ans
73.2%, 1C95% [71.1-75.2].

Taux de survie DD a 5 ans 85.1%, 1C95%
[83.7-86.3], a 10 ans 72%, IC95% [69.7-
74.3] versus DV a 5 ans 90.1%, 1C95%
[87.8-92] et & 10 ans 76.9%, 1C95% [72.1-
81], p<0.0001.

Risque échec greffe plus élevé chez DD
gue DV, RR 1.68, IC95% [1.24-2.12].
Echec précoce de greffe (<3moais)=
287/537 échecs (53.4%).

- Lien &qge receveur et survie rénale :
Survie a 5 ans et 10 ans respectivement
selon dge R :

R 0-bans: 84.2%, 1C95% [81.5-86.6] et
75.2%, 1C95% [71.7-78.4]

R 0.3ans: 83.8%, IC95% [80-87.7] et
76.7%, 1C95% [71.9-80.8]

R 6-1lans: 89.9%, IC95% [87.9-91.5] et
76.7%, 1C95% [73.4-79.6]

R 12-19ans : a 5 ans uniquement 84.6%,
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année,
référence, pays

Objectif

Méthodologie,
niveau de
preuve

PNDS - Transplantation renale chez I'enfant

Population Intervention

Criteres de
jugement

Résultats et signification

IC95% [82.8-86.3].

A 5ans de greffe : association non linéaire
entre 4ge R et perte du greffon, p<0.0001,
(pas de différence selon source donneur,
p=0.8 et selon période d’étude, p=0.94).
Risque perte du greffon par rapport aux R
6-11 ans : + élevé chez R 0-5 ans (HRa
1.60, 1C95% 1.24-2.07) et chez R<3ans
(HRa 1.63, 1C95% 1.26-2.12) et
adolescents (HRa 1.54, 1IC95% 1.24-1.93),
idem a 10 ans.

Perte précoce de greffe, plus élevée chez
les petits, < 5ans (63.4%), <3ans (71.4%),
lié aux difficultés chirurgicales.

- Lien &ge donneur et survie rénale :

DV : Pas d'association significative entre
age DV et survie rénale.

DD : association significative entre &age
DD et survie rénale, p<0.0001, risque
d’échec plus important chez DD jeunes,
diminution exponentielle jusqu’'a 12 ans,
puis augmentation progressive avec age
DD.

Risque échec DD 0-5 ans versus DD 12-
19ans HRal.69 (IC95% 1.26-2.27) et
aprés exclusion <2ans HRal.50 (IC95%
1.09-2.06). Pas de différence significative
chez DD 6-11ans, 20-49ans et >50 ans
par rapport aux DD 12-19 ans.

- Combinaison age donneur-receveur et
survie rénale :

Pour tous les ages de receveurs : greffe
DV meilleurs résultats.
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année,
référence, pays

Gholami S
2010
{I-17}, USA

Objectif
Etudier
I’évolution des
index de
résistance intra-
rénaux des
greffons rénaux
de taille adulte
chez les
receveurs

pédiatriques.

Méthodologie,
niveau de
preuve

Etude
prospective,
multicentrique,
menée sur 2
centres a
Stanford
(Hopital pour
enfant + clinique
externe)

Entre novembre
2004 et
décembre 2006

PNDS - Transplantation renale chez I'enfant

Population

Enfants transplantés
rénaux avec un rein
d'un donneur de
taille adulte (>16 ans
ou =55kg)

-Suivi d’'au moins 6
mois

-Pas de retard de
reprise de fonction
du greffon

-Histologie rénale a
la biopsie de contrdle
normale

-Fonction rénale
normale et créatinine
stable (+/-10%) 1
mois avant et 1 mois
apres la biopsie

Intervention

Réalisation d'une
échographie-
doppler du greffon
lors des biopsies
systématiques de
suivi & 3 mois et 6
mois post-
transplantation et
lors du suivi
systématique.
Mesure du volume
rénal

Mesure des index
de résistance

Criteres de
jugement

Evolution des index
de résistance selon
SC du receveur

Evolution Volume
rénal selon SC
receveur

Résultats et signification

Pour greffe DD : risque d’échec plus élevé
chez les R 0-5ans et R 6-11ans si DD petit
0-5ans. Chez les adolescents R 12-19
ans : survie rénale identique dans tous les
groupes d’age de DD.

205 mesures provenant de 47 patients ont
été inclus.

Patients classés en 3 groupes selon leur
surface corporelle au moment de la greffe
(SC):

-Groupe 1: SC<0.75m2 (n=62 mesures-
doppler)

-Groupe 2: SC 0.75-1.5m?
mesures-doppler)

-Groupe 3: SC >1.5m2 (n=50 mesures-
doppler)

(n=93

Age médian des receveurs 9 ans (IC 1-24)

* Index de résistance (IR)

IR moyens : 0.69+/-0.06 groupel, 0.63 +/-
0.07 groupe2, 0.61 +/-0.07 groupe 3
Différence significative des IR entre
groupel et 2 (p<0.0001) et entre groupe 1
et 3 (p<0.0001), pas de différence
significative entre groupe 2 et 3.
Diminution progressive des IR individuel
avec la SC du receveur jusqu’a 1.5m?2,

Pas de changement significatif des IR,
toutes SC confondues, au cours des 6
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année,
référence, pays

Buder K.,
2020,
{I-4}, International

Objectif

Etudier la
pratique actuelle
de gestion de la
prophylaxie
antithrombotique
en
transplantation
rénale chez
'enfant de < 18
ans

Méthodologie,

niveau de
preuve

PNDS - Transplantation renale chez I'enfant

Population Intervention

Enquéte en ligne Patients de <18 ans  Questionnaire

internationale,

soutenue par la  transplantation

société
européenne
néphrologie
pédiatrique
(ESPN).

de

ayant recu  une électronique,
envoyé a tous les
rénale membres de
'ESPN.
Entre 10/07/2019

et 16/01/2020

Criteres de
jugement

4 sections
(questions ouvertes
et choix multiples) :

-Infos
démographiques
-caractéristiques
générales du centre
de transplantation
-dépistage
thrombophilie  en
pré transplantation

-infos compléetes
sur prophylaxie anti
thrombatique : type,
moment, posologie,
surveillance,
criteres

Résultats et signification

premiers mois post greffe.

Augmentation des IR au fil du temps dans
le groupe 1 (p=0.003), mais pas dans les
groupes 2 et 3.

Analyse mixte : le groupe de SC (p<0.001)
et le temps aprés greffe (p=0.019) ont un
effet significatif et indépendant sur les IR.
* Volume rénal

Réduction du volume rénal dans les 3
groupes par rapport a la semaine suivant
la transplantation. Groupe 1 : réduction la
plus importante du volume rénal (31%)
versus 18% groupe 2 et 25 % groupe 3.

80 centres de transplantation rénale de 37
pays ont participé a l'enquéte (Europe
84%, 67-80).

Dépistage thrombophilie pré
transplantation dans 94% des centres
(75/80), 55% (44/80) chez tous les
patients en attente de Tx, 39% (31/80)
dans une population sélectionnée
seulement.

Prophylaxie anti thrombotique réalisée
dans 96% des centres : 54% (43/79) pour
tous les patients, 42% (33/79) pour des
patients sélectionnés.

Traitements utilisés : HBPM (89%), HNF
(69%), acide salicylique (55%). 10
stratégies différentes de prise en charge
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année,
référence, pays

Irtan S.,
2010,
{I-21}, France

Objectif

Déterminer les
facteurs de
risque de
complications
urologiques et
vasculaires, liées
a 'age en
transplantation
rénale
pédiatrique

Méthodologie,
niveau de
preuve

Etude
rétrospective,
mono centriqgue Necker, entre juillet

PNDS - Transplantation renale chez I'enfant

Population Intervention

Enfants transplantés | NA
rénaux a [I’hopital

I’hépital | 1989 et ao(t 2007.

Necker, Paris

Entre 1989 et greffes
2007

des
combinées

Exclusion

foie-rein

Criteres de
jugement

Complications
vasculaires
Complications
chirurgicales

Résultats et signification

de la prophylaxie anti thrombotique, 48%
(33/69), 1 seul médicament utilisé, 51%
(35/69) 2 médicaments de maniére
séquentielle, changement de traitement
aprés 10+/-6jours, dans 57% (20/35) acide
salicylique comme traitement d’entretien.
HNF IV ou SC comme prophylaxie initiale
dans 51% des cas

Début de la prophylaxie en préop dans
11% des cas (8/74), perop dans 22% des
cas (16/74), dans les 12h 50% des cas
(37/74), dans les 12-24h 14% des cas
(10/74), >24h 4% des cas (3/74).

Durée médiane de traitement 51 jours (IC
1-360)

Traitements par acide salicylique plus
longtemps que HNF ou HBPM (127 +/-
111j versus 52+/-78j, p<0.001)

193 greffes rénales ont été étudiées

-age médian au moment de la greffe 11.7
ans (1.5-20.6)

-age médian donneur 18.2 ans (10mois-51
ans)

Suivi médian de 9.3 ans (6m-18.5 ans),
survie des patients a 5 ans 93.1%, survie
rénale 84%. Déces non liés a I'intervention
chirurgicale.

75 complications chirurgicales (38.9%)
chez 59 patients, dont 8 (1 urologique, 7
vasculaires) menant a la perte du greffon
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année,
référence, pays

Objectif

Méthodologie,
niveau de
preuve

PNDS - Transplantation renale chez I'enfant

Population Intervention

Criteres de
jugement

Résultats et signification

(12%)

*42 complications urologiques (21.7%) :
nécrose urétérale (2 cas), sténose
urétérale (10 cas), fuite anastomose (4
cas), RVU (25 cas), pyélite incrustante a
corynébactérie (1 cas).

Complications urologiques plus fréquentes
chez les patients qui présentent des
malformations urologiques, notamment
valves de l'urétre postérieur (p=0.001).
Complication la plus fréquente chez les
VUP : RVU (n=9).

*27 complications vasculaires (13.9%) :
thromboses veineuses (2 cas),
thromboses artérielles (4 cas), sténoses
artérielles (14 cas), anévrismes (2 cas),
hémorragies (2 cas), torsion artere (1
cas), artere plicaturée (1 cas),
compression vasculaire (1 cas). Perte de
greffon pour les thromboses veineuses et
artérielles.

Toutes les thromboses sont survenues
avant 2002 (changement protocole
anesth).

Donneurs < 6 ans : significativement plus
de complications vasculaires (p<0.0001)
Rapport médian poids du receveur/poids
du donneur: 1.4. Rapport plus élevé
guand sténose artérielle (1.54) versus
absence sténose artérielle  (1.12).
Disparité de calibre entre artére donneur
et artére receveur = facteur de risque de
complication vasculaire.
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année,
référence, pays

Marsac L.,
2019,
{I-26}, France

Objectif

Etudier la prise
en charge
anesthésique
périopératoire
lors de
transplantation
rénale
pédiatrique
France

la

en

Méthodologie,

niveau de

preuve
Enquéte
électronique
envoyée début
2018 aux
services
d'anesthésie et
réanimation des
centres de
transplantation
rénale
pédiatrique
francais  définie
par l'age du
receveur < 18
ans. Les
établissements
ont été identifiés
a partir de la

base de données
de I'Agence de la
biomédecine

PNDS - Transplantation renale chez I'enfant

Population Intervention

Receveurs de < 18 NA
ans, d’'une
transplantation

rénale dans un
centre de
transplantation

rénale  pédiatrique
francais.

Pratiques sur 'année
2017.

Criteres de
jugement

Enquéte

comprenant 5
sections :

1.Activité du
centre (nombre de
transplantations, %
donneurs vivants,

nbr transplantation
par groupe de
poids <10kg, 10-

20kg, >20kg)
2.0rganisation de
I'anesthésie (anest
h référent pour la
greffe, réunions
multidisciplinaires,
protocole local,
évaluation  préop
cardiaque, acces
veineux central)
3.utilisation
monitorage :
pression artérielle
invasive, pose Kt
veineux central (et
PCV)

4 traitements
anesthésiques,
stratégie de
ventilation, fluides

perop

Résultats et signification

* 4 lymphocéles (2.1%), 2 perforations
digestives (1%).

8 centres sur 20 ont répondu,
correspondant a 96 greffes en 2017 sur
122 enregistrées en 2017 au total. 4
centres ont réalisé des greffes sur les
<10kg et tous sur les >10kg

Toutes les équipes ont des anesthésistes
dédiés, 7/8 centres ont un protocole local,

3/8 ont un anesthésiste dédié a
I'évaluation préopératoire, 7/8 ont des
réunions multidisciplinaires

préopératoires, tous les centres réalisent
des échocardiographies et écho des gros
vaisseaux en préopératoire.

Les médicaments anesthésiques variaient,
utilisation principalement du séroflurane,
desflurane, propofol, opioides,
myorelaxants, 3/8 analgésie péridurale.
Fluides peropératoires : moitié SSI, moitié
cristalloides ou seulement SSI, 7/8
remplissage albumine.

Monitorage : 5/8 Doppler cesophagien, 3/8
surveillance invasive de la pression
artérielle, 4/8 variation de I'EtCO2, 7/8
PCV utilisée.

Médicaments hémodynamiques :
adrénaline le plus couramment en bolus,

atropine 2/8, pendant et apres dé
clampage : noradrénaline dans 7/8
centres.

Pas d’analyse possible de la PA cible
avant et pendant déclampage du fait
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année,
référence, pays

Michelet D.,
2017,
{I-27}, France

Grams ME.,
2016,
{l-10}, USA

Objectif

Etudier les
facteurs
hémodynamique
S peropératoires
lors d’'une
transplantation

rénale

pédiatrique,
affectant la
fonction rénale
post-

transplantation

Elaborer un ouitil
permettant
d’estimer le
risque
d’insuffisance
rénale terminale
chez les
candidats au don
de rein vivant.

Méthodologie,
niveau de
preuve

Etude
rétrospective
mono centrique,
entre 2000 et
2014

Elaboration d’un
outil/d’'une
équation
permettant
d’estimer le
risque dIRT a
long terme chez
des potentiels
candidat au don
de rein vivant

PNDS - Transplantation renale chez I'enfant

Population Intervention

Données
recueillies :
données
démographiques
du donneur et du

Patients pédiatriques
ayant bénéficié d’'une
transplantation
rénale a [I'hépital
Robert Debré entre
2000 et 2014

receveur, les
comorbidités du
receveur, les

fluides administrés

en peropératoire,
la pression
artérielle

peropératoire et la
pression veineuse
centrale.

1-Elaboration
d’équations qui
quantifient I'effet
combiné de
caractéristiques
démographiques et
de santé pour
estimer le risque
d'IRT dans les 15
ans, chez les
candidats au don
de rein. Ces
estimations

Potentiels candidats
au don de rein de
leur vivant aux USA
entre 2005 et 2014

Criteres de
jugement

5.traitements
hémodynamiques
perop

Clairance de la
créatinine au jour 1,
corrigée en fonction
d'une surface
corporelle de 1,73
m2

Association
caractéristiques de
santé et risque
d'IRT

Risque projeté
dIRT a 15 ans

chez les donneurs
vivants

Résultats et signification

d’incohérences.

200 patients ont été inclus. Prédicteurs
d'une augmentation de la clairance de la
créatinine postopératoire au jour 1 :

-diminution du poids du receveur

-rapport PAM/poids 10 minutes apres la
reperfusion.

-réduction de la durée de l'ischémie froide

-augmentation de la perfusion d'albumine
peropératoire

Augmentation de la clairance de la
créatinine lorsque rapport PAM/poids 10
minutes aprés la reperfusion était >4,3
chez les patients de 13 a 21 kg et 22,5
chez ceux 222 kg. Le modéle expliquait 64
% (et 60 % lors de la validation croisée)
de la variabilité de la clairance de la
créatinine au jour 1.

Dans les 7 cohortes: 8325 115
participants, dont 4 933 314 dans le sous-
groupe faible risque dIRT (pas de
problémes de santé considérés comme
des contre-indications absolues au don de
rein)

Dans ce sous-groupe :3 900 cas d'IRT sur
une période de suivi de 31 321 064
années-personnes. Suivi médian de 4 a
16 ans selon les cohortes.

Age moyen 40 a 63 ans selon
cohortes.

les
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PNDS - Transplantation renale chez I'enfant

Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année, Objectif Méthodologie, Population
référence, pays niveau de
preuve

Intervention

n'intégrent pas le
risque
supplémentaire
attribuable au don
de rein.

Etude de
'incidence
annuelle de I'IRT
dans I'ensemble de
la population
américaine et
étude de
I'association des
caractéristiques de
santé avec I'lRT
dans 7 cohortes de
population
générale.

Division des
patients en 2 sous-
groupes d’incidenc
e d’IRT (haut
risque/faible
risque)
Quantification des
associations entre
caractéristiques de
santé et incidence
IRT dans le sous-
groupe faible
risque

Prise en compte
de 13

Criteres de
jugement

Résultats et signification

* Association caractéristiques de santé et

risque d’IRT :

Caractéristiques associées a un plus haut
risque d’'IRT sont DFG<90mI/min, diabéte
non insulinodépendant (RR ajusté 3.01
IC95% 1.91-4.74), PAS plus élevée (RR
pour augmentation de 200mmHg: 1.42,
1C95% 1.27-1.58), traitement
antihypertenseur (RR 1.35, IC95% 1.01-
1.82), ATCD tabagisme (RR 1.45,
IC95%1.23-1.7), tabagisme actuel (RR
1.76, 1C95% 1.29-2.41), augmentation
rapport albu/créat urinaire (RR pour augm
x10 : 2.94, 1C95% 0.99-8.75).

*Risque projeté chez les donneurs de
reins :

99% des donneurs potentiels avaient un
risque d'IRT a 15ans<3%, 98%<2% et
94%<1%

Risque >3% plus fréquentes chez les
donneurs de reins agés de 53-68ans.

Les risques d'IRT a 15 ans observés chez
les donneurs étaient 3.5 a 5.3 x plus
élevés que le risque prévu chez les non
donneurs.
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année,
référence, pays

Objectif

PNDS - Transplantation renale chez I'enfant

Méthodologie,
niveau de
preuve

Population

Criteres de
jugement

Intervention

caractéristiques
(age, ethnie, sexe,
DFGe, le rapport
albuminurie/
créatinine,

PAS, diabéte,
médicaments
antihypertenseurs,
tabagisme, IMC,
taux de cholestérol
total, LDL et
antécédents de
calculs rénaux.
Tous les modéles
ont été ajustés
pour tenir compte
d'une interaction
entre I'age et
I'ethnie

2- Application de
I'équation a 52 998
donneurs
potentiels de reins
vivants, entre
01/2005 et
07/2014

3- comparaison
des données
récemment
publiées
concernant le
risque d'IRT a 15
ans chez les
donneurs de rein

Résultats et signification
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année,
référence, pays

Opelz G,,
2017,

{In-23},
Royaume-Uni

Objectif
Etudier I'impact
de la
compatibilité

HLA sur la survie
du greffon rénal:
donneurs vivants

faiblement
appariés contre
donneurs
décédés bien
appariés.

Méthodologie,
niveau de
preuve

Etude de cohorte
rétrospective
internationale
basée sur
données
I'étude
internationale
collaborative
Transplant study
(Europe, Asie,
Amérique,
Australie/NZ)

les
de

PNDS - Transplantation renale chez I'enfant

Population Intervention

avec le risque
projeté en
I'absence de don
dans un groupe
hypothétique de
candidats
donneurs appariés
selon I'age et
évaluation du
risque relatif.

-Analyse des

greffes donneurs
vivants entre 2000

Greffes pédiatriques
entre 2000 et 2015
(receveurs 0-17ans),

inclus dans I‘étude et 2015
internationale : taux de survie sur
Collaborative 10 ans selon
Transplant Study nombre de
mésappariement
HLA
-Comparaison

greffes donneur
vivant avec 4 a 6
mésappariement
HLA A+B+DR

Aux greffes
donneurs décédés
sur la méme
période avec 0 a 1
mésappariement
HLA A+B+DR

Criteres de
jugement

Taux de survie du
greffon sur 10 ans
- Chez les
donneurs  vivants
selon nombres de
mésappariements

- en comparaison

entre donneurs
vivants mal
appariés et

donneurs décédés
bien appariés

Résultats et signification

3627 donneurs vivants entre 2000 et 2015
* Dans les greffes donneurs vivants :

Corrélation statistiquement significative
entre le nombre de mésappariement et
survie a 10 ans du greffon (p<0.001). 3
groupes de mésappariement (MM) : HLA
0 MM, HLA 1 a3 MM, HLA 4 a 6 MM.

En comparaison au groupe HLA O:
probabilité d’échec de greffe

Groupe HLA 1-3: augmentation du RR de
2.20, 1C95% 1.39-3.49, p<0.001

Groupe HLA 4-6: RR 3.91, IC95% 2.37-
6.45, p<0.001

* Comparaison taux de survie a 10 ans
donneur vivant avec 4 a 6 MM et donneur
décédé avec0al MM HLA:

Survier du greffon a 10 ans
significativement plus élevée chez les
greffes donneurs décédés 0 a 1IMM que
les donneurs vivants 4 a 6 MM (p=0.006).

Pas de différence significative entre
donneur décédé 0 & 1IMM et donneur
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année, Objectif Méthodologie,
référence, pays niveau de
preuve

Van Arendonk | Etudier le | Développement
KJ, meilleur choix | d’'un modéle
2015, pour une | décisionnel  de
{I1-29}, USA premiére Markov

transplantation

rénale

pédiatrique,

entre  donneur

vivant ou

donneur décédé

pour un enfant

n’ayant qu’'un

seul donneur

vivant disponible

PNDS - Transplantation renale chez I'enfant

Population Intervention

Patients pédiatriques 1- Développement

en attente de dun modeéle
transplantation décisionnel de
rénale, avec un seul | Markov pour

donneur vivant
potentiel disponible.

comparer bénéfice
relatif d’'une greffe
donneur  décédé
en 1¢ versus greffe
donneur vivant
pour un patient
pédiatrique, qui n’a
qu’un seul donneur
vivant disponible

2- identification
des

caractéristiques du
candidat et du
donnneur vivant
associé a la
meilleure survie du
greffon avec
donneur  décédé

ou donneur vivant
3-Etablissement
d'un outil pour
guider la décision

Criteres de
jugement

Survie du patient
sur 20 ans

Prise en compte
dans le modéle de
Markov de :

- capacité  du
donneur vivant a
étre donneur au fil
du temps (estimé a
'aide des données

des études
Atherosclerosis
Risk in

Communities
(ARIC) et Coronary

Artery Risk
Development in
Young Adults
(CAR-DIA)

- prise en compte
de la période de
’'adolescence avec
risque accru de
perte du greffon

- immunisation du
receveur apres la
1%¢ transplantation

(basée sur les
patients
pédiatriques du

SRTR greffés entre

Résultats et signification

vivant 1 a 3MM (p=0.33)

En prenant en compte un ensemble de
caractéristiques du candidat et du donneur
vivant (age, sexe, pathologie rénale du
receveur, groupe ABO, immunisation,
typage HLA, tabagisme donneur...): le
modele de Markov fournit la survie
attendue du patient sur un horizon
temporel de 20 ans.

Le taux de PRA et le mésappariement
HLA = paramétres ayant la plus grande
influence sur la survie du receveur selon
donneur vivant ou donneur décédé.

Pour les patients les plus immunisés
(PRA>80%) : donneur décédé en 1° : plus
avantageuse

Pour les autres (PRA<80%): donneur
vivant en 1® recommandé.
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année,
référence, pays

Hocker B.,
2013,
{IvV-23},
Allemagne

Objectif

Etudier

I'épidémiologie
et la morbidité de
l'infection a EBV | entre juillet 2003

Méthodologie,
niveau de
preuve

Etude
prospective,
multicentrique

chez les enfants | et juin 2009

transplantés
rénaux

PNDS - Transplantation renale chez I'enfant

Population Intervention

106 enfants recevant Mesures

une transplantation  prospectives de la

rénale entre juillet | charge virale et de

2003 et juin 2009 la sérologie EBV
au cours de la 1°%¢

année post
transplantation :
avant la

transplantation, a 6
semaines, 3 maois,
6 mois, 9 moais, 12
mois ou 1x/mois si
infection EBV
asymptomatique
ou 1x/semaine
pendant au moins
6 semaines si
suspicion infection
EBV
symptomatique ou
PTLD

Criteres de
jugement

1995 et 2012) +

estimation  temps
d’attente sur liste
donneur décédé
selon taux

d’immunisation du
receveur

- modification du
statut du donneur
vivant, exclusion du
don

- Epidémiologie de
l'infection EBV :
taux de primo-
infection, taux de
réactivation/réinfect
ion

- Relation entre
charge virale EBV,
sérologie EBV et
morbidité (PTLD ou
infection
symptomatique :
syndromes
grippaux,
mononucléose)

Résultats et signification

Au cours de la période d’observation de 1
an:

- primo-infection EBV : 27/43 (63%) des
patients séronégatifs

- réactivation/réinfection : 28/63 (44%) des
séropositifs

-primo-infection & EBV plus
symptomatiques (14/27 [52 %]) que
réactivation/réinfection (3/28 [11 %] ; P <
0,01).

- 3 patients (2,8 %) : PTLD a cellules B lié
a I'EBV aprés une primo-infection EBV
asymptomatique (n = 2) ou
symptomatique (n = 1).

- pas d’association entre taux ou durée
charge virale EBV et morbidité liée a
'EBV.

17/18 (94%) patients avec charge EBV
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année,
référence, pays

Hocker B.,
2016,
{IV-26},

Objectif

Etudier
I'épidémiologie
du CMV chez
une grande

Méthodologie,
niveau de
preuve

Analyse de
cohorte

rétrospective des | transplantation

données

PNDS - Transplantation renale chez I'enfant

Population Intervention

Primo-infection =
Charge virale (CV)
positive ou
séroconversion
chez receveur
séronégatif
Réactivation/réinfe
ction = CV positive
chez receveur déja
séropositif

Patients pédiatriques ' Recueil des
ayant subi une données JO, M1,
M3, M6, M9, M12

rénale entre le ler puis tous les 6

Criteres de
jugement

Epidémiologie et
morbidité du CMV
Evolution fonction
rénale

Résultats et signification

élevée et persistante sont exempts de
PTLD a5 ans +/-1.3 ans.

2/3 (66%) patients présentant un PTLD lié
a ’EBV n’avaient qu’'une faible charge
virale EBV.

- pas d’association entre la prophylaxie
anti virale et PTLD

- Chez les séronégatifs : séroconversion
7.5 mois+/-2.3mois apres la greffe, et 4.9
mois+/-3.3 mois aprés une virémie +

Taux d’lgG plus élevé chez les patients
symptomatiques (322+/-355U/ml), p=0.10
que chez les asymptomatiques (184+/-252
U/ml).

5/27 (19%) patients ayant subi une primo-
infection EBV, n'ont pas eu de
séroconversion au cours de la 1°¢ année.

- Facteurs de risque de développer une
infection symptomatique a EBV, en
analyse multivariée :

- Statut sérologique EBV D+/R- (OR 7.07,
p<0.05)
- HLA-DRY7 (OR 5.65, p<0.05)

- intensité du traitement
immunosuppresseur (OR 1.53, p<0.01)

242 patients ont été analysés

* Statut D/R : D+/R- (63/242), D+/R+
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PNDS - Transplantation renale chez I'enfant

Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année,
référence, pays

International

Objectif Méthodologie, Population Intervention Criteres de
niveau de jugement
preuve
cohorte de transmises au janvier 2000 et le 28 ' mois. Lien avec chimio
transplantés registre février 2013, prophylaxie par
rénaux CERTAIN -Age < 21 ans Valganciclovir
pédiatriques et (Cooperative IS avec
étudier I'impact | European anticalcineurines .
de Ia chimio Paediatric Renal -Données complétes ggcdtgs(rjode (;Ir?gal:ﬁ
prophylaxie Trans- plant endant au mo?ns 1 d’'une ré I?cztion
antivirale par Initiative) b N P
an apres la greffe Cmv

(Val)Ganciclovir
-Avec ou sans

chimioprophylaxie
Seuls les patients
chez lesquels la
réplication du CMV a
été déterminée avec
précision par le test
de l'acide nucléique
du CMV et/ou le test
de 'antigénémie
pp65 aux moments
susmentionnés (jour
0 avant la prise de
greffe, mois 1, 3, 6, 9
et 12 apres la
transplantation) ont
été éligibles.

Résultats et signification

(66/242), D-/R+ (24/242), D-/R- (89/242).
Cohorte prophylaxie : 99/242 (40.9%)
ayant regu une chimio prophylaxie VGCV
(74199, 74.7%) ou GCV (25/99, 25.3%)
pendant environ 3 mois (101 +/- 9.9j) et
31/99 ont re¢u hyper immunoglobuline
CMV

Cohorte de ttt préemptif :

143/242 (59.1%) : ni chimio prophylaxie, ni
hyper immunoglobulines

Survie & 1 an : idem dans les 2 cohortes
(100%)

Survie a 3 ans : 98.6% (70/71) dans
groupe prophylaxie et 100% (86/86)
groupe préemptif, p=0.394.

* Epidémiologie et morbidité :

Sur la 1% année : réplication CMV
35/242(14.5%), isolée (23/242, 9.5%)
récurrente (5/242, 2.1%), taux de
syndrome CMV, maladie tissulaire
invasive = 10/242.

Aucune différence significative entre le
taux de syndromes a CMV dans le groupe
chimio prophylaxie et le groupe préemptif
(6/99 (6,1 %) contre 4/143 (2,8 %), p =
0,355).

Incidence maladie invasive tissulaire liée
au CMV était similaire (p : 0,646) dans la
cohorte de prophylaxie et de traitement
préemptif
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année,
référence, pays

Objectif

Méthodologie,
niveau de
preuve

PNDS - Transplantation renale chez I'enfant

Population

Intervention

Criteres de
jugement

Résultats et signification

-Taux global de syndrome CMV ou
maladie invasive au cours des trois
premiéres années suivant la
transplantation était de 5,0 %. 3 patients
présentant une maladie invasive (2
pendant 1°® année et 1 pendant 2éme
année apres la transplantation)

Chez les patients a risque élevé (D+/R-),
la réplication du CMV au cours de la
premiére année apres la transplantation a
été détectée chez 22/63 patients (34,9

%) : 12/48 [25,0 %] dans la cohorte de
prophylaxie contre 10/15 [66,7 %] dans la
cohorte de traitement préemptif ; p< 0,01

* Fonction rénale :

Chimio prophylaxie associée a une
meilleure préservation de la fonction
rénale a 3 ans apreés la transplantation
(perte du DFGe dans la cohorte de
prophylaxie, 16.0 + 3,4 vs. 30,1 + 4,7
ml/min/1,73 m2 dans la cohorte de
traitement préemptif, P < 0,05).

La réplication du CMV associée a un
déclin plus prononcé de la fonction du
greffon (différence de DFGe de 9,6
ml/min1,73 m2 & 3 ans) par rapport aux
patients sans réplication du CMV.

Taux plus élevé de neutropénie et
d’agranulocytose dans le groupe
prophylaxie.
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année,

référence, pays

Foster BJ,
2014,
{VI-7}, Canada

Objectif

Etudier
de
I'incomptaibilité
HLA lors d’'une
premiere
transplantation
rénale chez le
jeune sur la
survie rénale et
le délai d’attente
pour une 2°me
transplantation.

limpact

Méthodologie,
niveau de
preuve

Etude de cohorte
rétrospective a
partir de la base
de données du
United States
Renal Data
System
(USRDS)

PNDS - Transplantation renale chez I'enfant

Population Intervention

-Patients ayant recu | NA
une 1°%¢

transplantation

rénale d'un donneur
décédé (DD) ans

entre 1988 et 2009

aux Etats-Unis.

- Agés de <21, -

suivis jusqu'en 2009

Et pour le 28me
objectif: que les
patients inscrits pour
une 2¢me
transplantation de
DD

Criteres de
jugement

1°": Durée de vie
totale du greffon
rénal  selon le
niveau de
compatibilité HLA
268me délai
d’attente pour 2°¢me
transplantation

selon nombre de
missmatch HLA
lors de la 1°¢
transplantation

Résultats et signification

En analyse multivariées : seuls le statut
sérologique (D+/R- = risque le plus élevé,
OR 9.71) et chimio prophylaxie antivirale
(risque réplication CMV inférieur de 64%
si prophylaxie par rapport a préemptif),
sont associés a I'incidence de la
réplication du CMV.

1-Survie du greffon selon compatibilité
HLA 1%€ transplantation rénale :

8433 patients greffés avec donneurs
décédés ont été analysés pour la durée de
vie totale du greffon, suivi médian de 7.9
ans (IQR 3.5-14.1) soit 75288 personnes-
année de suivi.

Nombre de mismatch (MM) :

0.1MM : 527 patients, 2-3 MM : 1861
patients, 4-6 MM : 6045 patients.

Comparativement aux receveurs de 2-3
MM, les receveurs de 4-6 MM ont passé
12 % moins de temps avec un greffon
fonctionnel aprés la 1% greffe (p <
0,0001), et les receveurs de 0-1 MM ont
passé 15 % plus de temps avec un greffon
fonctionnel apreés la 1% greffe (p <
0,0001)

HLA MM négativement corrélé avec le
délai de réinscription sur la liste ; p <
0,0001

Nombre de MM DR était également
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année,
référence, pays

Objectif

Méthodologie,
niveau de
preuve

PNDS - Transplantation renale chez I'enfant

Population

Intervention

Criteres de
jugement

Résultats et signification

important de maniére indépendante. Par
rapport aux patients ayant 1 DR MM lors
de la premiére transplantation, ceux ayant
2 DR MM avaient une proportion
significativement plus petite de survie du
greffon (HR 0.83 [0.82, 0.85] ; p < 0.0001)
; il n'y avait pas de différence pour ceux
ayant 0 DR MM (HR 0.99 [0.97, 1.02] ; p :
0.8).

2-Délai d'attente pour 2°™ transplantation
selon missmatch MLA de la 1°¢ greffe :
2498 patients inscrits pour une 2°me
transplantation, suivi médian de 1.9 ans
(IQR 0.6-4). 0-1MM : 146 patients, 2-3
MM : 658 patients, 4-6 MM : 1654
patients.

Délai d’attente pour 2é™ transplantation
progressivement plus long lorsque le
degré de HLA ABDR MM était plus élevé
lors de la 1% transplantation.
Comparativement aux patients 2-3 MM
lors de la 1% transplantation, les patients
avec 4-6 MM lors de la 1¢ transplantation
avaient significativement moins de
chances d'obtenir une 2" transplantation
(HR 0,87 [0,76, 0,98] ; p : 0,03) et ont
donc attendu plus longtemps, alors que
ceux atteints de 0-1 MM avaient plus de
chances de recevoir une 2"
transplantation (HR 1,26 [0,99, 1,60],

p :0.06.

Centres de Référence Maladies Rénales Rares sous I'égide de la filiere ORKID / Juillet 2024



Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année,
référence, pays

Gralla J.,
2013,
{VI-12}, USA

Objectif

Etudier
de
I'incompatibilité
HLA sur le taux
d’immunisation
et sur les
conditions d’une
re-
transplantation
apres échec
d'une 1°¢€ greffe
rénale, chez
I'enfant.

impact

Méthodologie,
niveau de
preuve

Etude de cohorte
rétrospective, a
partir de la base
de données du
Scientific
Registry of
Transplant
Recipients

PNDS - Transplantation renale chez I'enfant

Population Intervention

Enfants transplantés NA
rénaux entre 1990 et
2009 dont la greffe a
échoué et qui ont été
réinscrit  sur liste
d’'attente pour une

2¢me  transplantation
rénale (déja
retransplanté ou
encore  sur liste
d’attente)

Et dont les

informations sur les
- missmatch HLA

-% d'anticorps
réactifs au panel lors
de la 1ere

transplantation et
aprés l'échec de la
greffe,

- MM HLA lors de la
2°me transplantation

Etaient disponibles

Criteres de
jugement

Nombre de
mismatch DR (MM
DR) et taux de
retransplantation,

taux d’immunisation
anti HLA (taux de
PRA) et taux de
survie du greffon

Résultats et signification

Pas d'association significative entre le
HLA DR MM lors de la 1° transplantation
et temps d'attente pour 2" transplantation.

2704 enfants greffés entre 1900 et 2009 et
ayant subi une perte de leur greffon ont
été inclus. 1847 étaient retransplantés,
857 étaient en liste d'attente.

1339 étaient des receveurs d'un donneur
décédé lors de la 1% transplantation,
1365 étaient des receveurs d'un donneur
vivant.

La proportion de patients ayant été
retransplanté était significativement plus
élevée chez ceux qui avaient 0 ou 1 MM
DR lors de la 1% transplantation que chez
ceux ayant 2 MM DR (71% contre 55%,
P<0.001)

Le % de PRA moyen a augmenté de 7 %
a 55 % apres la 1% défaillance du greffon
dans I'ensemble de la cohorte.
L'augmentation moyenne du % PRA a été
de 39% chez les patients qui ont été
retransplantés et de 68% chez ceux qui
sont restés sur la liste d'attente (P<0.001).

L'évolution du % de PRA a été
significativement associée au nombre de
MM DR (P<0.001)

En analyse uni variée :
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année,
référence, pays

Objectif

Méthodologie,
niveau de
preuve

PNDS - Transplantation renale chez I'enfant

Population Intervention

Criteres de
jugement

Résultats et signification

Chance réduite de 32 % de subir une
retransplantation en cas d'antécédent de 2
MM DR par rapport a0 a 1 DR MM (HR :
0,68, [IC95 : 0,60-0,78 ; P<0,001). En
analyse multivariée : association
persistante entre un risque réduit de
retransplantation avec le nombre de MM
DR (HR 0,80, IC95 : 0,69-0,93 ; P=0,003).
Etude des receveurs retransplantés entre

2000 et 2008 :

Survie estimée du greffon a 5 ans selon
Kaplan-Meier, stratifiée par HLA-DR MM
lors de la 1% et de la 2™ transplantation

2 MM DR lors de la 1°¢ et de la 2°m
greffe : la plus faible survie du greffon en
retransplantation

0 a1 MM DR lors de la 1% et 2¢™e greffe
meilleure survie du greffon en
retransplantation (47 % contre 70 %,
P<0,001).

2 MM DR lors de la 1° greffe et 0 a 1 MM
DR lors de la 2™ greffe: survie du greffon
apres retransplantation inférieure a ceux
présentant 0 a 1 MM DR lors de la 1° et
2¢me greffe (57 % contre 70 % chez, p :
0,005)

La survie du greffon aprés
retransplantation était similaire dans le cas
d'un donneur vivant 0-1 MM DR et d'un
donneur décédé, et inversement.

52
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année,
référence, pays

Van
KJ,
2014,
{VI-29}, USA

Objectif

Arendonk | Etudier

I’évolution des
résultats des
transplantations
rénales
pédiatriques au
cours des 25
derniéres
années aux
Etats-Unis et les
variations
potentielles de
ces
changements
entre le début et
la fin de la
période post-
transplantation et
entre les sous-
groupes en
fonction des
caractéristiques

Méthodologie,
niveau de
preuve

Etude de cohorte
rétrospective
multicentrique
aux Etats-Unis.

Utilisation d’une
régression
logistique
multiple et de
modeles
multivariables de
Cox sur la survie
des greffes
rénales réalisées
aux Etats-Unis
entre 1987 et
2012

PNDS - Transplantation renale chez I'enfant

Population

Toutes les
transplantations
rénales pédiatriques
(receveurs <18 ans)
réalisées entre 1987
et 2012 enregistrées
dans le Scientific
Registry of
Transplant
Recipients (SRTR),
un registre national
de toutes les
transplantations
d'organes solides
aux Etats-Unis.

Intervention

- transplantations
classées en 4
périodes (1987-
1993, 1994-2001,
2002-2004 et
2005-2012)

- Les taux de PNF
(non
fonctionnement
primaire du
greffon) et de
retard de reprise
du greffon ont été
comparés dans le
temps a l'aide de
modeles de
régression

logistique multiple.

- La survie des
greffons censurée

par le déces et des

Criteres de
jugement

- survie du greffon
censurée par le
déceés : définie
comme le temps

écoulé entre la date

de transplantation
et la date d'échec
du greffon
(retransplantation
ou retour a la
dialyse) ou la
derniére date de
suivi avec un

greffon fonctionnel,

censurée par le
déces

- Taux de non-
fonctionnement
primaire (PNF) :

survie du greffon <

90 jours

- Retard de reprise

Résultats et signification

Au total : 'augmentation du nombre de
MM HLA-DR initiaux est associée a une
immunisation anti HLA, a un temps
d'attente plus long, & une diminution du
taux de retransplantation et a une
diminution de la survie des greffons. La
prise en compte de I'appariement DR lors
de la premiere greffe peut atténuer ces
risques.

17446 transplantations rénales
pédiatriques réalisées aux Etats-Unis
entre 1987 et 2012.

8501 (48,7 %) donneurs vivants et 8945
(51,3 %) donneurs décédés.

Greffes DV moins fréquentes apres 2005,
idem pour greffes a compatibilité HLA
nulle.

Augmentation greffes préemptives au
cours du temps

Durée dialyse avant la greffe pour les
personnes n'ayant pas subi de greffe
préemptive est restée stable.

Diminution ischémie froide avec le temps.
* Survie du greffon :

Nette amélioration au fil du temps :
-survie a lan 97,0 % pour les greffes
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PNDS - Transplantation renale chez I'enfant

Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année, Objectif Méthodologie, Population Intervention Criteres de Résultats et signification
référence, pays niveau de jugement
preuve
du receveur, du patients a été de fonction du réalisées en 2010 contre 80,9 % en 1987
donneur et de la estimée et greffon : nécessité - Survie & 5ans de 77,9 % pour les greffes
transplantation comparée en de dialyse au cours | réalisées en 2006 contre 59,0 % en 1987

fonction de I'année | de la premiére

et de la période de | semaine suivant la

transplantation a greffe

I'aide de méthodes | - Survie du patient :
de Kaplan-Meier,  temps écoulé entre
de tests log-rank et | |a greffe et le décés

- Survie & 10 ans : 60,2 % pour les greffes
réalisées en 2001 contre

46,8% en 1987

Ameélioration survie médiane du greffon :
7,2 ans pour les greffes réalisées en 1987
a 12,3 ans pour les greffes réalisées en

de modeles de ou la derniere date | o0
rsques de suivi, avec ' L )
proportionnels de | censure pour la fin |~ Taux d'amélioration de la survie non
Cox. administrative de ajustée des greffons aprés 2005
- Des modéles I'étude. (RR/année : 0,86 ; [IC]95 %, 0,82-0,90 ;
multivariables de P=0.001) plus élevé que le taux
Cox ont été utilisés d'amélioration avant 2005 (RR, 0,95 ; IC95
pour comparer la %, 0,94-0,96 ;p=0.001)
survie, qui a été
censurée 5 ans - Taux de non-fonctionnement primaire du
apres la greffe. greffon :

Le risque a diminué de 10 % (rapport de
Tous les modéles cotes ajusté par année, 0,90 ; IC95 %,
multi variables ont 0,89-0,91, p=0,001)
été ajustés en
fonction des - Retard de reprise de fonction du greffon :

caractéristiques du
receveur (age,
sexe, race, taux de

Diminution de 10 % (rapport de cotes
ajusté par année, 0,89-0,91 ; p=0.001) et
diminution de 5 % (rapport de cotes

PRA, antecedents ajusté, 0,95 : IC a 95 %, 0,94-0,96 ; P=
de transp,)lantapon, 0.001) par année de transplantation plus
statut préemptif et récente

étiologie de la

maladie rénale) et . ]

du donneur (age, - Survie du patient :
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année,
référence, pays

Harambat J.,
20186,
{VII-7}, Europe
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Objectif Méthodologie, Population
niveau de
preuve
Rapport annuel  Etude de registre | Enfants en
2016 du registre ESPN/ERA- insuffisance  rénale
Européen EDTA terminale avec
ESPN/ERA des traitement de
enfants en suppléance (Renal
insuffisance replacement therapy

rénale terminale
en traitement de

inscrit  au
Européen

RRT)
registre

Intervention Critéres de
jugement
vivant ou décédé),
ainsi que de la
non-concordance
HLA.
NA Incidence
Prévalence
Cause
d’insuffisance
rénale terminale
(IRT)
HTA

Résultats et signification

Amélioration significative a 1, 5 et 10 ans
au cours des différentes périodes de
transplantation.

-survie a lan : 99,0 % aprés des
transplantations effectuées en 2010 contre
95,1 % en 1987,

-survie a 5ans : 96,9 % apres des
transplantations effectuées en 2006 contre
90,2 % en 1987

- survie a 10 ans : 90.5% en 2001 par
rapporta 77,6 % en 1987.

Ameélioration de la survie du greffon
principalement la 1° année post
transplantation

Amélioration de la survie du greffon plus
faible chez les adolescents et les femmes,
chez ceux qui recevaient une dialyse
avant la transplantation et chez les HSF.

Ameélioration survie des patients plus
importante chez ceux qui présentaient un
taux élevé d'anticorps au panel (PRA)

Incidence globale :

5.6 par millions d’habitants agés de 0 a 14
ans (0 a 15.5 pmarp), parmis les plus
fortes incidences: Malte 15.5 pmarp,
Chypre 14.3 pmarp. Autres: France
6.7pmarp, Royaume-Uni 8.9 pmarp
Prévalence :

34.9 pmarp (9.7 a 80.4 pmarp)
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année,
référence, pays

Objectif

suppléance

Méthodologie,
niveau de
preuve

PNDS - Transplantation renale chez I'enfant

Population

ESPN/ERA-EDTA

Intervention Critéres de
jugement

Taille
Survie a 5 ans
Causes de déces

Résultats et signification

Type de RRT initiale en 2016 :
hémodialyse 204 (41.4%, 2.35 pmarp)
Dialyse péritonéale (38%, 2.15 pmarp)
Greffe pré-emptive 100 (20.3%, 1.15
pmarp)

Cause d’IRT au début de RRT :

CAKUT (179 nouveaux (36.4%, 146
anciens 29.7%), Glomérulopathies (98
nouveaux 19.9%, 83 anciens 16.9%),
maladies rénales kystiques (50 nouveaux
10.1%, 55 anciens 11.2%), néphropathies
héréditaires (37 anciens 7.5%) et autres
(tubulointerstitielle et métabolique,
ischémique, toxique, SHU, vasculaire...)

DEG au début du traitement de
suppléance : <8ml/min/1.73m2 : 81
(36.3%), 8 a 15 mil/min/1.73m2: 111
(49.8%), > 15 ml/min/1.73m?2 : 31 (13.9%)
% d'HTA: en dialyse 46.6% (45-48.3),
transplantation 28.7% (27.5-29.9)

Taille: % taille <-2DS: dialysé 45.8%
(44.6-47), transplantation 38.5% (37.3-
39.7)

Survie @ 5 ans: 94.2% aprés début du
traitement de suppléance, survie plus
basse chez le 0-4ans

Causes de décés: principalement les
infections (20.3%, arrét cardiague/mort
subite  inexpliguée  10.3%, atteinte
cardiaque 8.9%, autres
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Annexe 1. Recherche documentaire et sélection des
articles

Recherche documentaire

Sources consultées Bases de données : PUBMED

Sites internet ;: PUBMED

Période de recherche 1988 - 2023

Langues retenues Francais - Anglais

Mots clés utilisés

Nombre d’études recensées

Nombre d’études retenues 183

Criteres de sélection des articles

Selon le type de la publication et le théme traité.
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Annexe 2. Liste des participants

Ce travail a été coordonné par le D" MACHER Marie-Alice, (Service de Néphrologie Pédiatrique,
Hépital Robert Debré, Paris; Agence de biomédecine), et par le Dr ROUSSEY Gweénaélle
(Néphropédiatre, CHU de Nantes, Centre de référence SORARE).

Ont participé a I'élaboration du PNDS :

Rédacteurs

e D"Marina Charbit, néphropédiatre,Paris

e D' Lauréne Dehoux, néphrologue référente PNDS, néphropédiatre, Paris

e D" Marc Fila, néphropédiatre, Montpellier

e D'Florentine Garaix, néphropédiatre, Marseille

e P"Jérbme Harambat, néphropédiatre, centre de référence SORARE, Bordeaux
e P"Julien Hogan, néphropédiatre, Paris

e D" Marie-Alice Macher, néphropédiatre, Paris, Agence de la Biomédecine, Saint-Denis
e D' Elodie Merieau, néphropédiatre, Tours

e D"Robert Novo, néphropédiatre, Lille

e D' Gwenaélle Roussey, néphropédiatre, Nantes

e Dr Jeantet Guillaume, néphrologue, référent PNDS, Montpellier

e Dr Avramescu Marina, néphropédiatre, référente PNDS, Paris

e Dr Hémery Floriane, néphrologue, référent PNDS, Montpellier

e Mr Attout Tarik, PhD, Chargé de Mission de Coordination ORKIiD, Paris.

Groupe de travail multidisciplinaire

D" Véronique Baudouin, néphropédiatre, Paris

D" Karine Brochard, néphropédiatre, Toulouse

P Olivier Abbo, pédiatre chirurgien viscéral, Toulouse

D' Delphine Brouet, pédiatre, Lorient

Pr Christophe Chardot, chirurgien pédiatre, Paris

Ronan Le Quéré, association Renaloo

Dr Bernard Cléro, anesthésiste réanimateur, association Renaloo
P" Vincent Guigonis, néphropédiatre, Limoges

P Georges Karam, chirurgien urologue, Nantes

Mme Florence Lucats, puericultrice de coordination et d’éducation thérapeutique, Bordeaux
D" Francois Nobili, néphropédiatre, Besangon

D' Ariane Zaloszyc, néphropédiatre, Strasbourg

Dr Stefania Querciagrossa, anesthésiste réanimateur, Paris

Déclarations d’intérét
Tous les participants a I'élaboration du PNDS ont rempli une déclaration d’intérét. Les déclarations
d’intérét sont en ligne et consultables sur le site internet de la filiere ORKID : www filiereorkid.com.

Les déclarations d’intérét ont été analysées et prises en compte, en vue d’éviter les conflits
d’'intéréts, conformément au guide HAS « Guide des déclarations d’intéréts et de gestion des
conflits d’'intéréts » (HAS, 2010).

Modalités de concertation du groupe de travail multidisciplinaire
Réunions physique, visioconférence ou e-meeting
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