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Résumé La population pédiatrique (moins de 18 ans a
I’inscription) ne représente qu’une tres faible part des patients
en attente sur liste de transplantation rénale et greffés chaque
année. Elle varie de 3 4 5 % selon les pays. En France, plus de
3000 greffes rénales par an sont réalisées dont 100 a 120 gref-
fes de receveurs pédiatriques. La priorité accordée aux candi-
dats pédiatriques varie selon les pays. En France, elle permet
un acces rapide a la greffe avec une médiane d’attente sur liste
de sept mois et un tiers de greffes préemptives. La survie des
greffons s’est réguliérement améliorée au fil du temps avec
une diminution des pertes précoces de greffons grace a une
meilleure prévention des thromboses et des rejets aigus de la
premiére année. Actuellement, la survie des greffons est supé-
rieure a 80 % a cinq ans et de prés de 70 % a dix ans. Bien que
peu développée en France par rapport aux autres pays, la
greffe a partir de donneur vivant offre une survie meilleure
des greffons. Les greffes avec des reins de petits donneurs et
les petits receveurs ont plus de risque de perte précoce de
greffons alors que les adolescents et jeunes adultes ont une
survie des greffons a long terme moins bonne en raison de
difficultés d’adhésion aux traitements. La greffe rénale amé-
liore la survie, la croissance, I’insertion sociale et la qualité de
vie et est le traitement nécessaire a tout enfant ayant une insuf-
fisance rénale de stades IV a V.

Mots clés Insuffisance rénale chronique terminale - Dialyse
- Greffe rénale - Enfant

Abstract The pediatric population represents a small part of
the patients on waiting list for kidney transplantation or
transplanted each year (~ 3 to 5% according to the country).
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I!avoisier

In France, more than 3,000 kidney transplantations were
yearly performed in the last years, including 100 to 120
grafts in pediatric recipients (less than 18 years at registra-
tion on waiting list). The level of priority given to pediatric
recipients varies in relation to the country. In France, good
access to transplantation for children and adolescents is pro-
vided with a median duration on waiting list of 7 versus 25
months in adult patients with one third of preemptive trans-
plantations. Graft survival has progressively increased over
time with decreasing of early graft losses according to better
prevention of thrombosis and acute rejection. In the recent
cohorts, actuarial graft survival is over 80% at 5 years and
close to 70% at 10 years. Living donor transplantation is
responsible for a better graft survival but remains underde-
veloped in France compared to other countries. Graft with
kidney from small donors and young recipients presents an
increasing risk of early graft loss. Adolescents and young
adults have a worse long-term survival due to poor adhe-
rence to treatment. Survival, growth, social and professional
life and quality of life are improved in pediatric recipients
after kidney transplantation in comparison to dialysis period.
This treatment should be offered as soon as possible to all
children with end-stage renal disease.

Keywords End-stage renal disease - Dialysis - Kidney
transplantation - Children

Introduction

Les greffes rénales chez des receveurs pédiatriques définis,
en France, par un age inférieur a 18 ans a I’inscription sur la
liste d’attente ne représentent qu’une trés faible part des gref-
fes réalisées. Cependant, elles posent des problémes spéci-
fiques qui justifient leur individualisation et la prise en
charge par des équipes pédiatriques. Les maladies rénales
primitives sont trés différentes de celles retrouvées dans les
populations d’adultes. Sur le plan technique, comme pour la
dialyse, plus les enfants sont jeunes et plus les difficultés
sont grandes. La nécessité d’assurer une croissance, un
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développement et une éducation les plus proches possibles
de la normale sont des objectifs majeurs qui s’ajoutent aux
objectifs usuels d’un traitement de suppléance rénale. Nous
décrivons ici I’épidémiologie, les particularités des greffes
pédiatriques et leurs résultats.

Données épidémiologiques

La population pédiatrique ne représente qu’une faible part des
patients sur liste d’attente et de ceux bénéficiant d’une greffe
rénale : environ 5 % de ces deux groupes en France. Ce taux
reste stable au fil du temps et est comparable a ce qui est
observé en Europe, en Amérique du Nord et en Australie.
Ceci s’explique par une incidence de I’insuffisance rénale de
stade V beaucoup plus faible que chez I’adulte : six a huit
nouveaux patients par million de la population du méme age
(pmp) en France, variant de six a quinze selon les pays. Chez
I’adulte, cette incidence est de 1’ordre de 150 par million d’ha-
bitants (pmh) en France et en Europe, et atteint 350 pmh aux
Etats-Unis [1-5].

Les maladies rénales primitives responsables d une insuf-
fisance rénale chronique terminale (IRCT) a I’age pédia-
trique sont trés différentes de celles rencontrées chez
I’adulte. Une origine congénitale est retrouvée dans environ
la moitié des cas : avant tout des troubles du développement
des reins et des voies urinaires (30 a 40 %) puis des maladies
génétiques diverses comme les syndromes néphrotiques
congénitaux et les maladies kystiques. Les glomérulonéphri-
tes chroniques dominées par les syndromes néphrotiques
idiopathiques corticorésistants représentent 25 a 30 %. Chez
I’adulte, les néphropathies liées a I’hypertension artérielle et
au diabéte dominent [5,6].

En France, I’accés a la liste nationale d’attente (LNA) des
enfants est rapide. Apres six mois de dialyse, 70 % des
enfants sont inscrits. Plus d’un tiers des enfants inscrits le
sont avant le stade de dialyse. Finalement, sauf exception,
I’ensemble des enfants est dirigé vers la greffe qui est consi-
dérée comme le seul traitement satisfaisant de I’IRCT. Les
plus jeunes enfants, ayant débuté la dialyse avant I’age d’un
an, sont ceux pour lesquels I’inscription en attente de greffe
est la plus différée en raison du gabarit insuffisant [7].

L’accés a la greffe est également bien meilleur chez les
receveurs pédiatriques que chez les adultes du fait des régles
d’attribution qui accordent, dans notre pays, une forte priorité
aux enfants et aux adolescents. Sur I’ensemble de la LNA, on
observe une augmentation plus importante du nombre des
nouveaux patients inscrits chaque année (70 % en dix ans)
que du nombre de greffes qui n’a augmenté que de 52 %.
Cette demande supérieure a ’offre, retrouvée dans tous les
pays, aboutit & une accumulation progressive du nombre des
patients restant sur liste et & une augmentation de la pénurie.
L’index de pénurie défini par le rapport entre le nombre total

des candidats de I’année (nouveaux inscrits + patients restés
en attente au 1" janvier) et le nombre de patients greffés per-
met de mesurer la pénurie. En 2013, il y avait un greffon pour
4,7 candidats contre un pour 3,5 en 2008. La situation des
candidats pédiatriques est bien différente. Il existe une relative
stabilité de la liste d’attente avec chaque année une centaine
de nouveaux inscrits et un nombre proche de candidats gref-
fés. L’index de pénurie est dans ces conditions relativement
stable avec un greffon pour 2,3 candidats (Fig. 1) [5].

Les regles d’attribution des greffons rénaux
aux receveurs pédiatriques

En France, les enfants bénéficient d’une forte priorisation
depuis 1996. Une priorité nationale absolue est accordée
aux receveurs de moins de 18 ans sur les deux reins de tout
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Fig. 1 Evolution de la liste nationale d’attente de greffe rénale
en France selon I’dge des patients. A. Evolution de I’ensemble
de la liste nationale d’attente en France entre 2007 et 2013 incluant
les patients adultes et pédiatriques (moins de 18 ans a I’inscription).
B. Evolution de la liste des patients pédiatriques sur la méme
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donneur de moins de 18 ans. Le classement des receveurs
pédiatriques se fait selon un score d’attribution national,
prenant en compte la durée d’attente en dialyse, la durée
d’attente sur la liste d’attente, le degré de compatibilité
HLA, en particulier en classe II, la difficulté d’acces a la
greffe et la distance entre le lieu de prélévement et de greffe.
Les receveurs pédiatriques bénéficient aussi d’une priorité sur
les greffons de donneurs de 18 a 29 ans. Celle-ci est nécessai-
rement plus restreinte, ne s’appliquant qu’a 1’un des reins et
en I’absence de receveur bénéficiant d’une priorité en raison
d’une immunisation ou d’une greffe combinée rein-pancréas.
La priorité¢ pédiatrique est prolongée jusqu’a la greffe si le
candidat avait moins de 18 ans au début de la dialyse. Cette
priorisation offre ainsi aux receveurs pédiatriques deux béné-
fices majeurs. D’une part, ils re¢oivent des greffons optimaux
de sujets de moins de 30 ans sauf pour les enfants trés immu-
nisés avec des anticorps anti-HLA (human leukocyte antigen)
contre la plupart des donneurs qui ne peuvent étre greffés que
via une priorisation nationale sur I’ensemble des donneurs.
D’autre part, ils bénéficient d’une durée d’attente sur liste
courte avec une médiane de sept mois qui n’est plus que de
cing mois si on ne considere que les enfants qui ne sont pas en
contre-indication sur la liste. Un tiers des greffes pédiatri-
ques sont des greffes préemptives. Chez I’adulte, la médiane
d’attente est de 25 mois et s’allonge d’année en année avec
seulement 13 a 15 % de greffes préemptives.

Les attitudes ne sont pas univoques dans le niveau de
priorisation accordé aux receveurs pédiatriques. L’Espagne,
IItalie et les Etats-Unis partagent avec la France le choix
d’une forte priorisation avec des durées d’attente faibles.
Mais cette priorisation est plus restreinte ailleurs, en particu-
lier dans la zone Euro Transplant (regroupant la Hollande, la
Belgique, le Luxembourg, I’ Allemagne, 1’ Autriche, la Croa-
tie et la Slovénie) ou les médianes d’attente sont de 1’ordre
de deux ans [8]. Les arguments médicaux pour une telle
priorisation sont principalement le retentissement sur la
croissance et sur le développement psychomoteur de 1’ insuf-
fisance rénale sévere et son aggravation avec la durée de
dialyse. Ces arguments sont rejetés par certains qui conside-
rent que ’impact de la dialyse est aussi important pour d’au-
tres catégories de malades [9] et le choix d’une forte priori-
sation pédiatrique est certainement en partie un choix
sociétal. Mais la petite taille de la population pédiatrique
plaide en sa faveur compte tenu du faible impact négatif de
la priorisation sur les autres candidats [10].

Caractéristiques des donneurs attribués
aux receveurs pédiatriques

Comme chez ’adulte, les greffons offerts aux receveurs
pédiatriques peuvent étre issus de donneurs vivants ou de
donneurs décédés.

I!avoisier

La transplantation a partir de donneurs vivants reste trés
peu développée en France chez I’enfant comme chez I’adulte
en comparaison a nos voisins européens et Outre-Atlantique.
En pédiatrie, la part des donneurs vivants représente 15 a
20 % des greffes réalisées en France alors qu’elle atteint
30 % en Allemagne, 50 % au Royaume-Uni et aux Etats-
Unis et plus de 60 % dans les pays nordiques. Cette attitude
est en partie liée au niveau de priorité accordée aux receveurs
pédiatriques pour les donneurs décédés. Ceci a été bien
démontré aux Etats-Unis o, depuis 2005, les receveurs de
moins de 18 ans bénéficient d’une priorité sur les donneurs
de moins de 35 ans. Cette mesure a significativement amé-
lioré ’acces des enfants aux greffons de donneurs décédés
mais s’est accompagnée d’une diminution non souhaitée
significative des greffes avec donneur vivant [11].

En France, les greffons rénaux attribués aux enfants sont
des greffons « optimaux » de donneurs de moins de 30 ans
dans 98 % des cas dont 80 % de donneurs pédiatriques. Seuls
les enfants immunisés, avec de trés nombreux anticorps anti-
HLA et un acces trés réduit a la greffe regoivent des greffons
de donneurs plus agés. Cependant, le nombre de donneurs
pédiatriques est faible et diminue avec le temps, de méme
que celui des donneurs adultes jeunes [5].

Le rapport de poids a respecter entre donneur et receveur
est diversement apprécié selon les équipes et les pays et
selon I'acceés a la greffe d’un candidat. Idéalement, il est
souhaitable de ne pas descendre au-dessous d’un ratio de
poids donneur/receveur de 0,5 pour les receveurs adoles-
cents. Les reins de trés jeunes donneurs (moins de deux
ans) exposent a plus de complications précoces expliquant
le refus fréquent de tels greffons par les équipes pédiatriques,
en dehors d’une difficulté particuliére d’acces a la greffe du
receveur. Le risque de thrombose de ces petits greffons est
d’autant plus élevé que le receveur est également de petit
poids. Pourtant, passé ce cap des premiers mois, les résultats
obtenus a long terme sont excellents avec une croissance
rénale et une augmentation du débit de filtration gloméru-
laire (DFG) avec le temps [12]. Aux Etats-Unis, les reins
de donneurs de moins de six ans ne sont pas proposés aux
receveurs pédiatriques et cette limite est fixée a quatre ans au
Royaume-Uni. Ces reins de petits donneurs peuvent étre uti-
lisés en greffant les deux reins chez des receveurs adultes
avec de bons résultats [13,14]. A I’opposé, les jeunes enfants
peuvent recevoir des reins d’adultes ou d’adolescents, qu’il
s’agisse d’un donneur vivant, un des parents en régle, ou
d’un donneur décédé. Des nourrissons (poids < 10-15 kg)
peuvent étre greffés avec des reins de taille adulte, méme si
ce type de greffes pose des problémes techniques délicats.

En France, les reins de donneurs décédés attribués aux
receveurs pédiatriques sont exclusivement issus de donneurs
en état de mort encéphalique. Les reins des donneurs décé-
dés apres arrét circulatoire, qu’il s’agisse d’arrét inopiné non
controlé (Maastricht 1 ou 2) ou d’arrét controlé apres
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limitations et arrét des thérapeutiques actives (Maastricht 3
qui va débuter en France fin 2014) ne sont pas proposés aux
receveurs pédiatriques alors qu’ils peuvent I’étre aux Etats-
Unis ou en Angleterre [15,16].

Les aspects techniques

Si des greffes rénales peuvent étre techniquement réalisées
chez des nourrissons a partir de 5 kg, la plupart des équipes
attendent un poids de 9 a 10 kg pour I’envisager. Les risques
de thromboses, significativement plus élevés jusqu’a un
poids de 20 a 25 kg, deviennent en effet supérieurs aux ris-
ques de morbidité et mortalité en dialyse chez ces petits
nourrissons et ne sont envisagés qu’en cas d’impossibilité
de poursuivre la dialyse [17,18].

Chez les receveurs de plus de 20 kg, la technique chirur-
gicale est la méme que chez les adultes. Le greffon rénal est
habituellement placé dans la fosse iliaque droite en extrapé-
ritonéal. Les anastomoses vasculaires se font sur les vais-
seaux iliaques externes avec une anastomose urétérovésicale
de type Lich-Gregoir et mise en place d’une sonde double J
pendant six semaines. En amont de la greffe, un bilan de la
situation anatomique est indispensable pour préciser 1’état
des voies urinaires et vérifier la disposition et la perméabilité
des gros vaisseaux. L’évaluation de la fonction vésicale
avant la greffe est capitale chez les enfants ayant des uropa-
thies malformatives et en particulier chez les garcons ayant
eu des valves de I'urétre postérieur avec la nécessité dans
certains cas d’un agrandissement vésical ou de cathétérismes
intermittents avec ou sans dérivation continente trans-
appendiculaire type Mitrofanoff [18,19]. La néphrectomie
des reins natifs est indiquée en cas de dilatation des cavités
associées a des infections ou retentissant sur la fonction vési-
cale en cas de reflux massif, en cas de gros reins kystiques
encombrants, en cas de risque de tumeur (pathologie liée a
une mutation dans le géne WT1 en particulier), et enfin en
raison d’une hypertension artérielle liée a une pathologie
rénale. Dans cette derniére indication qui n’est pas retenue
dans tous les pays, le but est de limiter le risque d’HTA post-
greffe et ¢’est une binéphrectomie qui est requise, en un ou
deux temps. Dans tous les cas, la stratégie doit étre discutée
en amont du jour de la greffe. Les néphrectomies gauches
sont faites avant la greffe et les droites le jour de la greffe en
régle, ce qui a pour inconvénient d’allonger la durée d’isché-
mie froide. Actuellement, la plupart des équipes réalisent ces
néphrectomies sous laparoscopie. Les uretéres doivent étre
laissés en place sauf contre-indication, car ils pourront &tre
nécessaires pour réaliser une anastomose urétéro-urétérale
avec un greffon.

Chez les receveurs de moins de 20 kg, les modalités chi-
rurgicales varient [19-21]. Pour certains, il est préférable de
faire un abord transpéritonéal avec une incision médiane

pour éviter la compression d’un greffon de grande taille dans
le rétropéritoine, tandis que pour d’autres, la voie d’abord
reste la méme. En revanche, il est toujours nécessaire de faire
les anastomoses vasculaires sur I’aorte et la veine cave infé-
rieure pour obtenir un débit sanguin rénal suffisant et réduire
le risque de thrombose.

Le rapport des poids donneur/receveur est aussi un para-
métre important chez les receveurs de moins de 20 kg et en
particulier chez les nourrissons de moins de 10 ou 15 kg
recevant un greffon de taille adulte. La prise en charge hémo-
dynamique per- et postopératoire est capitale pour permettre
une bonne perfusion du greffon [19,21,24]. En peropéra-
toire, la volémie est augmentée par des remplissages vascu-
laires. La volémie optimum est définie a partir d’une surveil-
lance du débit cardiaque (ex : Doppler cesophagien). Les
objectifs a atteindre avant le déclampage des anastomoses
vasculaires sont une pression artérielle systolique supérieure
a 100 mmHg et une pression veineuse centrale d’au moins
12 cmH,0. Cette augmentation de la volémie doit également
étre maintenue en postopératoire, ce qui se traduit générale-
ment par une augmentation du poids de I’ordre de 10 %.
Cette stratégie prévient le risque de thrombose et de tubulo-
néphrite par hypoperfusion. En I’absence de tubulonéphrite,
les résultats obtenus sont excellents [22-25]. Cependant,
malgré ces précautions, le débit de perfusion rénale obtenu
a été estimé au mieux aux 2/3 du débit observé chez le don-
neur avec pour conséquence la présence de 1ésions ischémi-
ques périphériques sur les biopsies systématiques a un an et
une réduction du volume du greffon avec le temps [20,25].
Le maintien prolongé d’une volémie élevée pendant la pre-
miére année avec des apports en eau de 3 1/m%/j, associée a
une supplémentation en chlorure de sodium (10 mmol/kg/j)
administré par une sonde gastrique, prévient ou limite ces
problémes [20].

Aspects immunologiques

Les traitements immunosuppresseurs utilisés en transplanta-
tion rénale pédiatrique sont les mémes que ceux utilisés chez
I’adulte malgré des différences de maturation du systéme
immunitaire et des différences dans le métabolisme des prin-
cipaux médicaments (anticalcineurines et mycophénolate
mofétil [MMF]). La classification des Iésions histologiques
de Banff, réguliérement remise a jour, est utilisée, comme
chez I’adulte, pour définir les rejets des greffons et leurs
types [26]. Les études pharmacocinétiques systématiques
permettent, comme chez 1’adulte, d’adapter les posologies
d’immunosuppresseurs en tenant compte des différences
interindividuelles de métabolisme. La généralisation de ce
monitoring représente un des grands progres des dix dernié-
res années. Dans 1’état actuel des connaissances, le maintien
d’un traitement a vie est indispensable a la survie du greffon.

Eavoisier
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Les progreés dans les traitements immunossuppresseurs et
dans leur gestion ont permis de diminuer I’incidence des
rejets aigus cellulaires des six premiers mois de 40 % a
moins de 10 % entre 1995 et 2004 chez I’adulte comme chez
I’enfant [27,28]. Cependant, le meilleur dépistage des anti-
corps anti-HLA dirigés contre le donneur (donor specific
antibodies ou DSA) a mis en lumiére le role prépondérant
de 'immunité humorale et du rejet humoral chronique dans
la perte progressive des greffons. Le dépistage précoce de
ces anticorps et des rejets humoraux, a un stade précoce
infraclinique accessible a un traitement avant que les lésions
inflammatoires aboutissent a une fibrose irréversible et pro-
gressive, est devenu le principal objectif des cliniciens. Le
développement d’essais multicentriques internationaux
pédiatriques dans les derniéres années a cependant permis
de mieux approcher les spécificités pédiatriques caractéri-
sées par un risque plus élevé d’infections virales et en parti-
culier de syndrome lymphoprolifératif associé¢ a 1’Epstein-
Barr virus (EBV) induit, un intérét des protocoles sans cor-
ticoides ou un arrét précoce des corticoides pour préserver la
croissance [29-32].

Pour une premiére greffe de donneur receveur non immu-
nisé, la majorité des équipes utilisent actuellement un proto-
cole comprenant une induction par anticorps antirécepteurs
de I’interleukine (IL)-2 (basiliximab ou Simulect™) associés
a des corticoides les quatre premiers jours uniquement, un
anticalcineurine de prédilection qui est le tacrolimus (Pro-
graf®) et le MMF (Cellcept™). La pratique des biopsies sys-
tématiques dites « protocolaires », le plus souvent a trois
mois et un an, permet d’adapter les traitements a chaque
patient. Les protocoles initiaux varient selon le risque immu-
nologique de la greffe pouvant étre allégés pour des don-
neurs apparentés HLA-identiques et devant a I’inverse étre
renforcés chez des receveurs immunisés.

Les essais thérapeutiques en cours continuent a modifier
les pratiques. IIs concernent principalement 1’évaluation des
médicaments visant a diminuer voire arréter les anticalcineu-
rines qui sont néphrotoxiques. Les inhibiteurs de m-TOR
(rapamycine appelée également sirolimus et everolimus)
sont actuellement introduits aprés les trois premiers mois
de greffe associés a une diminution des doses de tacrolimus
et donc de la néphrotoxicité avec un meilleur DFG a long
terme [33]. Un essai pédiatrique est encore en cours. Cepen-
dant, ces médicaments peuvent entrainer des retards de cica-
trisation, des hyperlipémies et une protéinurie. Le belatacept
qui bloque le deuxiéme signal de I’activation des lympho-
cytes T ou co-stimulation, a savoir I’interaction entre les épi-
topes CD80 et CD86 des cellules présentatrices de I’antigéne
et le récepteur CD28 des lymphocytes B est utilisé en asso-
ciation avec des corticoides et du MMF sans anticalcineu-
rine, apres induction par basiliximab. L’essai BENEFIT chez
I’adulte a démontré la meilleure fonction du greffon a long
terme en comparaison au bras traité par ciclosporine. Cepen-
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dant, il est associé¢ a une augmentation du risque de syn-
drome lymphoprolifératif chez les receveurs EBV négatifs
rendant son utilisation en pédiatrie difficile [34]. A plus long
terme, les essais testant les stratégies d’induction de tolé-
rance se développent et cette voie devient une réalité. Les
protocoles varient mais impliquent tous une greffe de cellu-
les de la moelle osseuse du donneur [35-37]. Les bénéfices
d’une tolérance induite permettant I’arrét des immunosup-
presseurs seraient trés importants, supprimant la néphrotoxi-
cité, les risques infectieux et de cancers, échappant aux pro-
blémes de non-compliance aux traitements. Ces protocoles
ouvrent la porte a I’espoir « d’un rein pour la vie » avec un
bénéfice personnel évident mais aussi collectif en diminuant
le besoin de retransplantation entrainant ainsi une épargne de
greffons [38].

L’effet du matching HLA sur le risque de rejet aigu au
cours de la premiére année a diminué avec les protocoles
d’immunosuppression actuels améliorant ainsi la survie du
greffon [39,40]. Cependant, I’effet du matching HLA per-
siste sur la survie a long terme, principalement chez les rece-
veurs « full mach » ou sans incompatibilité en classe II. La
compatibilité en classe II prévient le développement de DSA
et de rejets humoraux associés a une moins bonne survie du
greffon [41-43]. Or, le développement de ces DSA de novo
semble plus fréquent chez les receveurs pédiatriques [13].
Chez les receveurs jeunes, qui auront en reégle générale
besoin de plusieurs greffes au cours de leur vie, la compati-
bilit¢ HLA, en particulier en classe II, a I’intérét majeur de
limiter I’immunisation, rendant difficile ’accés a des gref-
fons compatibles pour les retransplantations. Cette préserva-
tion « du capital immunologique » est un argument fort pour
privilégier le meilleur matching HLA dans les régles d’attri-
bution des greffons chez les receveurs pédiatriques [44,45].
Le matching HLA est pris en compte dans I’attribution des
greffons pédiatriques par I’ensemble des pays. Les travaux
en cours s’appliquent a améliorer la compatibilité en utilisant
des moyens plus sophistiqués. Un champ d’investigation
prometteur est la détermination plus fine des groupes HLA
DQ au niveau épitopique dans le but de minimiser le risque
de développer des DSA anti-DQ et de mieux déterminer les
antigénes permis et interdits chez les patients immunisés
[46,47]. Une autre approche concerne la détermination de
profils de donneurs moins immunogénes en évitant les réac-
tions croisées entre certains groupes HLA liées a des épito-
pes partagés entre les groupes HLA A, B, DR ou DQ (cross
reactive groups ou CREG) expliquant 1’apparition de cer-
tains DSA en post-greffe [48].

Les résultats

Les données des registres et des principales études publiées
démontrent toutes une survie des patients pédiatriques
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significativement améliorée aprés greffe de rein en compa-
raison a un traitement de suppléance rénale [17,49,50]. « Les
données francaises du registre REIN [6] permettent d’esti-
mer ’espérance de vie des patients pédiatriques attendue
aux divers dges de I’enfance et de 1’adolescence. Par exem-
ple, I’espérance de vie d’un enfant de dix ans issu de la
population générale est de 70 ans versus 34 ans environ pour
un dialysé et 55 ans environ pour un greffé. Ces résultats
sont proches de ceux d’une étude du registre européen esti-
mant I’espérance de vie de jeunes adultes, ayant débuté un
traitement de suppléance rénale, a 63 ans pour les porteurs de
greffons fonctionnels vs 38 ans pour ceux restés en dialyse
[51]. La survie des patients pédiatriques s’améliore avec le
temps. Au sein de la cohorte américaine des patients pédia-
triques greffés, la survie a dix ans est passée de 77,6 % a
90,5 % entre 1987 et 2001 [49]. Le jeune age est un facteur
de risque de décés toujours retrouvé quel que soit les moda-
lités de traitement. Ce risque est toujours supérieur en dia-
lyse. Les principales causes de déces sont les infections, les
complications cardiaques et les cancers [52-56]. La survie
des greffons s’est également significativement améliorée
dans les cohortes les plus récentes dans toutes les publica-
tions avec des résultats relativement similaires dans les dif-
férents pays [52-56]. En France, les survies a cinqg ans et a
dix ans ont augmenté entre 1985-1995 et 1996-2012 respec-
tivement de 67 a 83 % et de 56 a 68 % [5]. Cette amélioration
s’est faite principalement grace a la diminution des échecs
précoces avec une meilleure prévention des thromboses et la
diminution des rejets. Au-dela de la premicre année, la pente
des courbes de survie actuarielle des greffons reste la méme,
comme chez I’adulte. Le jeune age apparait comme un fac-
teur de risque significatif de perte précoce du greffon (par
thrombose vasculaire), qu’il s’agisse de 1’age du receveur
(moins de deux ans) ou de I’dge du donneur avec des résul-
tats trés inférieurs avec des donneurs de moins de deux ans.
Les survies a un an des greffons pour des donneurs de moins
de deux ans, trois a cing ans, six a dix ans, 11 & 17 ans sont
respectivement de 74 %, 86 %, 86 % et 92 %. Les principaux
facteurs de risque d’échecs a plus long terme sont une durée
d’ischémie prolongée, les rejets chroniques, les hyalinoses
segmentaires et focales (ou syndromes néphrotiques primi-
tifs corticorésistants) avec récidive sur le greffon et les pro-
blémes de non-adhérence aux traitements. Ce dernier point,
principalement rencontré chez les adolescents et les jeunes
adultes conduit a des résultats moins bons dans ces tranches
d’age malgré I’attribution de greffons optimaux [57]. Le ren-
forcement des mesures d’éducation thérapeutique et I’enca-
drement du passage d’une équipe pédiatrique a une équipe
adulte est capital pour essayer de prévenir les arréts de trai-
tement [13].

Comme chez I’adulte, toutes les études pédiatriques mon-
trent que la survie des greffons est meilleure pour les greffes
avec donneur vivant. En France, la survie du greffon a dix

ans est de 75 % pour les donneurs vivants contre 61 % pour
les donneurs décédés (Fig. 2).

Les infections virales représentent une part importante
des complications post-greffe, principalement au cours de
la premiére année avec plus de primo-infections que chez
I’adulte qu’il s’agisse des infections a cytomégalovirus
(CMV), a EBV ou a BK virus dont I’émergence est plus
récente. Le ganciclovir est efficace dans la prévention et le
traitement précoce des infections & CMV dont le dépistage
est recommandé la premiére année de greffe et semble
réduire le risque de syndromes lymphoprolifératifs post-
transplantation (PTLD) EBV-induits. Cependant, les proto-
coles d’immunosuppression actuels, plus efficaces pour la
prévention des rejets, sont associés a une augmentation
importante des PTLD post-greffe dans la population pédia-
trique qui surviennent chez 3 a 5 % des enfants contre moins
de 1 %ilya20 ans. Les PTLD sont responsables de perte de
greffons et de déces [13,28]. La prévention de cette compli-
cation passe par la surveillance systématique et réguliére des
charges virales permettant de diminuer I’immunosuppres-
sion en cas de charge virale élevée et de diagnostiquer et
traiter précocement les PTLD. Concernant le BK virus, la
modulation de ’immunosuppression est a ce jour le meilleur
traitement. Les traitements par cidofovir, leflunomide ou
immunoglobulines polyvalentes IV sont utilisés, mais aucun
protocole n’est validé a ce jour.

Assurer une croissance satisfaisante est au cceur des pré-
occupations de la prise en charge des enfants insuffisants
rénaux. La mise en route précoce chez les enfants insuffi-
sants rénaux d’une prise en charge nutritionnelle adaptée et
les traitements par hormone de croissance recombinante a
amélioré considérablement la taille a la greffe. En 1987
dans le registre nord-américain, elle se situait en moyenne
- 2,5 déviations standards (DS) alors qu’elle est actuellement
a-1,5 DS [28,58,59]. Apres greffe, un rattrapage statural est
le plus souvent observé chez les jeunes enfants (avant six
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Fig. 2 Survie du greffon apres greffe rénale pédiatrique selon 1’ ori-
gine du greffon, donneur décédé ou donneur vivant (1985-2012).
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ans) mais est plus incertains chez les plus grands et chez les
adolescents. Les protocoles d’immunosuppression sans cor-
ticoide, améliore la qualité de croissance et augmente les
possibilités de rattrapage [29,30].

Le développement psychomoteur, I’insertion sociale et
professionnelle et la qualité de vie sont clairement meilleurs
apres greffe qu’en dialyse [50,54]. Il persiste malgré tout des
difficultés en particulier dans les catégories sociales défavo-
risées et chez les filles qui apparaissent significativement
moins bien insérées dans une étude francaise récente [60].

Conclusion

La greffe rénale est le meilleur traitement de I’insuffisance
rénale terminale chez I’enfant et doit étre proposée a tous les
enfants, le plus rapidement possible, en privilégiant a chaque
fois que cela est possible une greffe préemptive permettant
d’éviter une période de dialyse. Le développement des gref-
fes avec donneur vivant, faible en France malgré des survies
des greffons meilleures, permettrait d’augmenter ces greffes
préemptives. La greffe rénale offre aux enfants et aux ado-
lescents une meilleure survie et les meilleures chances de
croissance et de développement avec une meilleure qualité
de vie. La survie du greffon s’est régulierement améliorée au
fil du temps mais, avec une médiane de durée de survie de 15
ans, la plupart des enfants greffés actuellement auront besoin
de plusieurs greffes au cours de leur vie. La fréquence des
pertes de greffons par mauvaise adhésion aux traitements
reste un probléme difficile chez les adolescents et jeunes
adultes.

Liens d’intéréts : M.A. Macher déclare n’avoir aucun lien
d’intérét.
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