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 TRANSPLANTATION RÉNALE 
CHEZ LE SUJET ÂGÉ
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Avant 1990, les patients âgés traités par dialyse de suppléance avaient un accès
très limité à la transplantation [1]. En 1985 aux États-Unis, les malades âgés de
plus de 65 ans représentaient 31 p. 100 de la cohorte des dialysés mais seulement
0,8 p. 100 des patients transplantés.

Ces données étaient expliquées par les résultats médiocres des premières expé-
riences, caractérisées par une lourde morbi-mortalité et dans un contexte de pénurie
de donneurs la priorité était donnée aux receveurs plus jeunes.

Depuis plus de 10 ans, le nombre de greffes réalisées chez les patients de plus
de 60 ans augmente régulièrement : en Europe le nombre de patients dialysés de
plus de 60 ans ayant bénéficié d’une transplantation était de 2,9 p. 100 en 1985,
9,9 p. 100 en 1992 et 12,5 p. 100 en 1999 [2-4]. Il existait cependant une grande
disparité d’un pays à l’autre, dans les pays du Nord notamment en Norvège cette
proportion était 4 fois plus forte. En France, le rapport annuel de l’établissement
français des greffes [5] montre qu’en 2002, 6,6 p. 100 des greffes ont été réalisées
chez des patients de plus de 65 ans.

Cette augmentation régulière est liée à plusieurs facteurs : l’amélioration rapide
des résultats dans tous les cas de figure supérieurs à ceux de la dialyse, l’augmen-
tation du pool de donneurs élargi à des sujets plus âgés et l’augmentation « rapide »
de la demande.

LES BESOINS EN GREFFE AUGMENTENT RÉGULIÈREMENT 
DANS LES PAYS OCCIDENTAUX

Aux États-Unis et en Europe, la fréquence de l’insuffisance rénale terminale aug-
mente progressivement. En Europe [6], l’incidence et la prévalence de l’insuffisance

* Service de Néphrologie, CHU Rangueil, Toulouse.
** Service de Néphrologie, Hôpital Saint-Louis, Paris.



302 D. DURAND ET COLL.

rénale terminale ont augmenté de 5 fois sur une période de 10 ans, et concernaient
particulièrement les sujets âgés : en 1999, 48 p. 100 des patients pris en charge pour
une insuffisance rénale terminale avaient plus de 60 ans.

En France l’insuffisance rénale terminale est estimée à 120/million d’habitants
et augmente de 5 p. 100 par an. Sa prévalence est de l’ordre de 700/million d’habi-
tants avec un taux de croissance proche de 4 p. 100 [7]. Comme aux États-Unis
plus de 60 p. 100 des patients pris en charge ont plus de 60 ans.

En 2002, plus de 7 500 malades étaient inscrits sur la liste d’attente de l’Éta-
blissement français des greffes, 2 637 nouveaux malades ont été inscrits pour un
nombre de transplantation de 2 250. Parmi la cohorte de nouveaux inscrits,
19 p. 100 étaient âgés de 56 à 65 ans, et 6,5 p. 100 de plus de 65 ans. Cette pro-
portion a plus que doublé sur une période de 5 ans [5].

LES RÉSULTATS DE LA GREFFE CHEZ LES SUJETS ÂGÉS 
S’AMÉLIORENT RÉGULIÈREMENT

Une récente analyse [8] permet de réunir les données des registres américains
(US RDS, UNOS, le registre canadien) et des registres européens [9-11]. Elle
concerne plus de 6 000 transplantés de plus de 60 ans. La survie des patients était
de 86 p. 100 à un an et 65 p. 100 à 5 ans, en moyenne pondérée. La survie du gref-
fon était à 74 et 57 p. 100. Le rapport 2002 de l’Établissement français des greffes
concerne une cohorte de 1 416 patients âgés de plus de 60 ans. Le taux de survie
du greffon est à 5 ans de 72,2 p. 100. Il existe, en terme de survie à moyen terme,
un gradient de 15 p. 100 entre sujet jeune et sujet de plus de 60 ans (tableau I).

L’étude des courbes de survie après avoir censuré les décès efface cette diffé-
rence : après 60 ans le décès est la cause de la perte du transplant dans près de
50 p. 100 des cas. Ce taux est de 82 p. 100 au-delà de 70 ans.

Une étude récente réalisée à partir du registre américain US RDS apporte des
données complémentaires : après 8 ans, la survie des greffons, après avoir censuré
les décès, est nettement inférieure chez les sujets les plus âgés au-delà de 65 ans
(51 p. 100 versus 62) suggérant une fréquence plus importante de maladie chro-
nique du greffon au long cours. Ce résultat est confirmé par une étude multivariée
qui montre que l’âge du receveur semble être un facteur de risque indépendant
pour la maladie chronique du transplant [12].

Il y a moins d’étude chez les receveurs les plus âgés, notamment au-delà de
70 ans. Dans l’étude d’Albrechtsen [13] la survie des patients et des greffons était
à 5 ans de 54 et 51 p. 100. Les receveurs qui ont pu bénéficier d’une transplantation
à partir de donneur vivant ont un résultat à 5 ans amélioré de près de 20 p. 100.

Les causes du décès des transplantés âgés sont essentiellement de 3 ordres : les
maladies cardiovasculaires, l’infection et les cancers. Chez les patients de plus de
70 ans, les pertes du greffon sont pour plus de 80 p. 100 imputables au décès,
essentiellement lié à des causes cardiovasculaires [14]. Le risque de décès lié à
des infections sévères augmente de façon exponentielle avec l’âge alors que cette
augmentation est linéaire chez les patients inscrits sur la liste d’attente. Ce risque
est corrélé à l’intensité de l’immunodépression [15].

La fréquence des cancers est augmentée, notamment les cancers cutanés dont
la fréquence dépasse 50 p. 100. La fréquence des proliférations lymphoïdes est
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multipliée par 4 surtout lorsque l’immunosuppression a été particulièrement
importante [11].

La connaissance de ces causes de mortalité chez le sujet transplanté permet
d’orienter la sélection des patients pouvant bénéficier d’une inscription sur la liste
d’attente. La fréquence des pathologies associées chez les insuffisants rénaux dia-
lysés de plus de 60 ans est élevée : dans cette tranche d’âge près de 90 p. 100 des
patients présentent une pathologie supplémentaire à l’insuffisance rénale. Des
antécédents de cancers solides, une pathologie infectieuse ou inflammatoire évo-
lutive, une insuffisance respiratoire sévère, une insuffisance cardiaque évoluée et
un athérome polyvasculaire qu’il soit périphérique ou cérébral sont autant d’élé-
ments de contre-indication à la greffe. L’insuffisance coronarienne n’est pas une
contre-indication absolue à condition qu’elle ne soit pas associée à une altération
sévère de la fonction myocardique.

Dans une série récente Doyle et coll. [16] ont pu identifier plusieurs facteurs de
risque spécifique : le risque de décès les premières années est augmenté de 5 fois,
en cas d’antécédent de cancer solide, de 2,9 fois en cas d’atteinte vasculaire péri-
phérique sévère et 7,9 fois chez les fumeurs. Un âge supérieur à 70 ans est un
facteur de risque supplémentaire. En l’absence de ces facteurs de risque, la survie
de la cohorte de sujets de plus de 60 ans est proche de celle des patients plus jeunes.

Plusieurs centres français ont réuni depuis 12 ans leurs données, dans une base
créée à Nantes, la base DIVAT (données informatisées valides en transplantation).
Elle réunit actuellement plus de 5 000 transplantés. Les données recensées chez

100 p. 100

90 p. 100

80 p. 100

70 p. 100

60 p. 100

50 p. 100

40 p. 100

30 p. 100

20 p. 100

10 p. 100

0 p. 100

Ta
ux

 d
e 

su
rv

ie

0 12 24 36 48 60

Temps (mois)

> 60 ans

0-15 ans

16-60 ans

Âge du receveur
(ans)

Effectif Taux de survie
à 1 an

Taux de survie
à 3 ans

Taux de survie
à 5 ans

0-15 ans

16-60 ans

> 60 ans

518

9 057

1 416

92,1 p. 100 (89,7 p. 100-94,6 p. 100)

91,5 p. 100 (90,9 p. 100-92,1 p. 100)

87,5 p. 100 (85,7 p. 100-89,4 p. 100)

89,7 p. 100 (86,8 p. 100-92,6 p. 100)

86,2 p. 100 (85,4 p. 100-87 p. 100)

80,3 p. 100 (77,9 p. 100-82,7 p. 100)

83,5 p. 100 (79,1 p. 100-87,9 p. 100)

80,9 p. 100 (79,8 p. 100-82,1 p. 100)

72,2 p. 100 (68,6 p. 100-75,7 p. 100)

p < 0,0001

TABLEAU I. — SURVIE DU GREFFON RÉNAL SELON L’ÂGE DU RECEVEUR. DONNÉES ÉTABLISSE-

MENT FRANÇAIS DES GREFFES 2002.
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669 transplantés de plus de 60 ans, sont réunis dans le tableau II. Elles sont compa-
rables aux résultats rapportés dans les différents registres de la littérature, notam-
ment en termes d’épidémiologie, de comorbidité et de survie. Lorsque les décès
sont censurés, la courbe de survie rejoint celle des cohortes de patients plus jeunes.
Le nombre de complications cardiovasculaires et néoplasiques est plus important
et la fréquence des rejets aigus deux fois moindre que chez les sujets plus jeunes.

PEUT-ON TRANSPLANTER CHEZ DES RECEVEURS ÂGÉS 
DES REINS CONSIDÉRÉS COMME MARGINAUX 

PRÉLEVÉS CHEZ DES DONNEURS ÂGÉS ?

Le nombre de greffes pratiquées avec des organes prélevés chez des donneurs
âgés augmente régulièrement : en Europe ce nombre a doublé en 5 ans. En 2002,
7 p. 100 des donneurs prélevés en France avaient plus de 65 ans. Ces organes sont
essentiellement transplantés à des receveurs âgés, notamment dans les deux tiers
des cas dans l’étude de Cameron [11].

TABLEAU II. — DONNÉES DE LA BASE DIVAT (2003).

Effectif : 4 962 transplantés : 1990 - 2002

 669 > 60 ans = 13, 5 p. 100 = 11 p. 100 ; 1990

  > 70 ans = 1 p. 100 20 p. 100 ; 2000

Résultats (> 60 ans-vs- < 60 ans)

Comorbidités Insuffisance coronaire 27 vs 5 p. 100

Antécédent AVC artériopathie 21 vs 3,5 p. 100

Antécédent néoplasie 7,6 vs 2,6 p. 100

Diverticulose colique 13,9 vs 2,6 p. 100

1 an 5 ans 10 ans

Survie patient (p. 100) 94 vs 98 86 vs 94 74 vs 90

Survie greffon 88 vs 93 76 vs 84 60 vs 71

Survie décès censurés 88 vs 88 84 vs 79

Reprise retardée fonction 35,4 vs 25,7 p. 100

Rejet 12,8 vs 21,9 p. 100

Complications Cardiovasculaire × 1,5

Néoplasique × 2,9

Septicémies × 2
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Cette stratégie s’accompagne de résultats inférieurs en termes de reprise de fonc-
tion ou de survie à court et à long terme [17]. Dans l’expérience française, lorsque
le donneur a plus de 60 ans, le taux de survie du greffon est à 3 ans et 5 ans,
10 p. 100 inférieur au groupe contrôle (tableau III).

Une étude d’une cohorte de 1 269 transplantés en fonction de l’âge du donneur
et du receveur précise ses résultats. À long terme, seuls les receveurs jeunes (moins
de 55 ans) ayant reçu un rein de donneur âgé (plus de 55 ans) ont une survie de
greffon très inférieure aux autres combinaisons donneur-receveur dont la survie
est proche [18].

Une étude systématique des facteurs de risque, liés au greffon, montre par
ailleurs l’importance d’autres facteurs : si l’âge à une prépondérance dans une ana-
lyse monovariée, sa signification disparaît en analyse multivariée au profit d’autres
facteurs comme les antécédents d’hypertension artérielle ou les décès de causes
cérébrovasculaires [19]. Ces paramètres sont essentiels à prendre en compte dans
l’évaluation du donneur âgé.

Les lésions rénales liées à l’âge sont connues, caractérisées par un nombre crois-
sant de glomérules fibreux associés à des lésions de néphroangiosclérose et de
fibrose interstitielle. Une altération de la fonction rénale peut être associée sans
aucune corrélation à la sévérité des lésions histologiques [20]. Il est fréquent que
la filtration glomérulaire soit longtemps conservée avec cependant une réserve
fonctionnelle moindre et une susceptibilité accrue aux facteurs d’environnement.
C’est notamment le cas de l’ischémie prolongée, des anomalies hémodynamiques
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80,7 p. 100 (79,6 p. 100-81,8 p. 100)

72,7 p. 100 (68,2 p. 100-77,0 p. 100)

p < 0,0001

TABLEAU III. — SURVIE DU GREFFON RÉNAL SELON L’ÂGE DU DONNEUR. DONNÉES ÉTABLIS-

SEMENT FRANÇAIS DES GREFFES 2002.
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souvent rencontrées en cours de prélèvement, de la toxicité des anti-calcineurines
et de la conséquence des accidents de rejets. Le premier épisode de rejet aigu quelle
que soit sa gravité est un facteur de pronostic à long terme en cas de transplantation
avec un donneur âgé, contrairement au receveur ayant reçu un transplant d’un
donneur plus jeune.

Ainsi les critères d’évaluation des reins prélevés chez le donneur âgé sont
difficiles à valider. Le débit de filtration glomérulaire, chez le donneur, n’est pas
parfaitement corrélé avec le pronostic ultérieur, cependant une clairance de la créa-
tinine inférieure à 60 ml/min est considérée comme de mauvais pronostic [21].
Une évaluation histologique peut être réalisée au cours du prélèvement. Le but est
d’évaluer l’importance de la glomérulosclérose, celle des lésions vasculaires et
éventuellement d’une néphropathie interstitielle associée. Ainsi un pourcentage de
pains à cacheter supérieur à 50 p. 100 est considéré comme un facteur péjoratif.
Cependant aucun de ces critères n’est parfaitement validé à l’heure actuelle.

En dépit de ces difficultés, il semble légitime d’attribuer les greffons de don-
neurs âgés à des receveurs âgés. Cette stratégie s’appuie sur plusieurs arguments :
l’effet délétère lié à l’âge du donneur surtout sensible à long terme, au-delà de
5 ans de greffe (voir tableau II). L’incidence des rejets est moins grande que chez
le sujet jeune. La transplantation d’une masse néphronique diminuée pourrait être
moins délétère chez un sujet âgé [21].

Au-delà des critères d’évaluation directement liés au donneur, la prise en compte
de facteurs d’environnement doit être considérée avec attention, c’est notamment
le cas de la durée d’ischémie froide qui est un facteur de risque indépendant [22].

Dans cette perspective, un programme d’attribution de reins de donneur de plus
de 65 ans à des receveurs de plus de 65 ans, à condition que l’ischémie froide soit
inférieure à 12 heures a été initiée dans 6 pays européens (Senior Euro-transplant
old for old program). Les résultats d’une première cohorte de 200 patients ont été
analysés. Le temps d’ischémie froide était en moyenne de 11 heures dans le groupe
étudié, contre 19 heures dans le groupe témoin. La fréquence des reprises de fonc-
tion retardée a été réduite de 10 p. 100 et la survie fonctionnelle à un an était de
86 p. 100 contre 79 p. 100 pour le groupe témoin. Par ailleurs, la fréquence des
rejets était inférieure tout en restant corrélé au degré de compatibilité entre donneur
et receveur [23, 24].

Pour assurer la greffe d’une masse néphronique suffisante, certaines équipes
réalisent la transplantation des deux reins d’un même donneur âgé (bigreffe). Les
premières expériences américaines [25] et espagnoles donnent des résultats encou-
rageants. Les donneurs sont sélectionnés en fonction de leur âge qui peut dépasser
80 ans et de l’évaluation de la fonction rénale complétée par une étude histologi-
que. Ces bigreffes ont été réalisées sans augmenter le risque vital ni celui d’une
perte précoce du greffon avec à court terme une fonction rénale des deux reins
superposable au groupe témoin. Il est encore trop tôt pour valider cette technique
qui permet par ailleurs d’utiliser des greffons que l’on aurait rejetés dans une stra-
tégie habituelle. Une évaluation de cette technique a été récemment initiée par
l’Établissement français des greffes.

Des expériences limitées de transplantation à partir de donneurs vivants ont été
réalisées notamment dans les pays du Nord de l’Europe [26]. Chez des receveurs
de plus de 60 ans, la survie fonctionnelle à 5 ans était de 66 p. 100 comparée à
53 p. 100 pour des transplantations réalisées avec des donneurs cadavériques. Dans
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ce groupe, un tiers des donneurs vivants étaient âgés de plus de 60 ans sans
conséquence sur la survie à moyen terme [27].

L’IMMUNOSUPPRESSION DOIT ÊTRE ADAPTÉE 
CHEZ LE RECEVEUR ÂGÉ

La réponse immune est altérée chez le sujet âgé [28]. De nombreuses données
ont montré les modifications phénotypiques et fonctionnelles des lymphocytes T,
une altération de la production des cytokines après activation lymphocytaire et une
diminution fonctionnelle de l’activité macrophagique. Ces altérations sont proba-
blement responsables d’un certain degré de déficience immunitaire, cellulaire et
humorale.

Plusieurs études montrent une diminution de fréquence et de gravité des épisodes
de rejet chez les sujets âgés [29, 30]. Dans une étude des registres européens [12]
la fréquence des rejets aigus au cours des 6 premiers mois est nettement plus faible,
19 p. 100 versus 28 p. 100 pour une tranche d’âge plus jeune. À l’opposé dans la
série étudiée par Palomar [31], la fréquence des épisodes de rejet était identique
quel que soit l’âge du patient (44 p. 100 versus 41 p. 100) et il n’y avait aucune
différence entre la gravité histologique de ces rejets. De façon complémentaire,
De Fijter montre que l’incidence des épisodes de rejet est plus importante chez les
patients ayant reçu un rein de donneur âgé avec une incidence plus importante sur
le pronostic ultérieur [32].

La conduite de l’immunosuppression doit par ailleurs tenir compte d’autres fac-
teurs déjà envisagés notamment la fréquence et la gravité des accidents infectieux
corrélées à l’importance de l’immunodépression, et la susceptibilité particulière
du rein de donneur âgé à la toxicité des drogues et à l’ischémie [33-35].

S’il est admis qu’il faut diminuer l’immunodépression chez le sujet âgé, aucun
concensus n’existe et il n’y a pas dans la littérature d’étude spécifique suffisante
pour définir une stratégie définitive [36].

Les protocoles actuels essaient d’évaluer les nouvelles molécules actuellement
disponibles.

Trois études sont consacrées à l’utilisation du mycophénolate mofétil versus
azathioprine associé à la ciclosporine et aux corticoïdes. Seule l’une d’entre elles
montre une diminution de l’incidence du rejet alors que dans tous les cas, l’inci-
dence d’accident infectieux est augmenté [37-39].

Les nouvelles molécules d’induction, notamment les anticorps monoclonaux
anti-CD25, se substituent aux sérums polyclonaux habituels ; leur utilisation per-
met l’épargne des anti-calcineurines que l’on peut tenter d’exclure totalement, soit
de les utiliser à faible dose, ou de les introduire de façon différée [40, 41].

D’autres protocoles ont évalué l’intérêt du sirolimus, notamment en cas de don-
neur à risque. L’association sirolimus, mycophénolate mofétil est une alternative
crédible dans cette situation mais elle n’a pas été étudiée dans de grandes séries
de receveurs âgés [39, 42].

La transplantation rénale est considérée comme le traitement de choix de l’insuf-
fisance rénale terminale. La survie des receveurs et leur qualité de vie sont dans
tous les cas de figure supérieures au traitement par dialyse de suppléance quel que
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soit l’âge du receveur. L’utilisation de donneurs âgés ne remet pas en cause ce
résultat.

De nombreuses études consacrées au devenir des receveurs âgés potentiels, ins-
crits sur liste d’attente sont concordantes [43-46]. Elles incitent à développer de
façon progressive les programmes de transplantation chez le sujet âgé.

Cependant de nombreux problèmes sont incomplètement résolus et nécessitent
une évaluation complémentaire :

– peut-on mieux définir les critères d’inscription et de maintien des sujets âgés
sur la liste d’attente et éventuellement élargir la cohorte des receveurs âgés poten-
tiels ?

– comment mieux sélectionner les donneurs âgés, seule source d’expansion du
pool de donneurs pour les receveurs âgés ?

– est-il possible d’améliorer les conditions du prélèvement et sa logistique pour
que le temps d’ischémie soit le plus court possible ?

– peut-on optimiser l’immunodépression grâce à la mise en œuvre de protocoles
spécifiques ?

– est-il légitime de développer le programme de transplantation avec des don-
neurs vivants ?
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