Quelques aspects des
nouvelles recommandations
pour le don de rein du vi



Déclaration d’intérét

Aucun lien d’intérét concernant cette présentation...

...si ce n’est d’avoir participé au groupe de travail...



En preambule...
* Le DV est I'affaire de tous les néphrologues

* Information souvent demandée au néphrologue de proximité et en
amont de I'équipe de transplantation

* Bilan pré-don souvent initié par le néphrologue traitant

e Evolution des idées depuis 15 ans et ce surtout avec les greffes
impliquant des donneurs agés (nhotamment dans le cas des Tx intra-

conjugales )



LES CHIFFRES CLES
DE LA MALADIE RENALE

au stade de la dialyse et de la greffe en 2021

L agence dela
_I biomédecine

Du don a la vie.

Insuffisance rénale chronique terminale

Rapport 2021 11 437 nouveaux patients

L]

+ 11035

nouveaux dialysés

L ]

+ 402

nouveaux greffés

Réseau
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Epidémiologie, : ./+ . greﬂe\s |

Information,

7/ .
NephrOI()gle 6% en dialyse péritonéale 14% avec donneur vivant

*Age médian : 71 ans *Age médian : 59 ans

+ 1101 retours

Déces en 2021 :
8392 dialysés*
1613 greffés*

*Age médian : 77 ans



Greffes rénales selon type de greffon
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https://www.youtube.com/watch?v=Wx5YsGGUJpI

Optimisme |

"% Organs donated after cardiac death, per million population

Living donation, per million population

Greffe rénale avec donneur vivant en 2022
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'augmentation de |'activité DV placerait la France
en « pole position » européenne...
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Taux de malades greffés avec donneur vivant
selon la région de domicile (pmh)
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Retour sur les

1+« Augmenter le recensement et le prélevement d’organes
sur donneurs décédés

2 « Améliorer I'acces a la liste nationale d’attente
et développer la transplantation d’organes

3 « Développer le prélevement et la greffe
a partir de donneurs vivants

4 « Développer le prélevement et la greffe - 3sus
5 « Renforcer I'évaluation des =~~~ 2ment
et de greffe d'or—

1016 .‘“ nance
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\’\Va‘ s activités de recensement,
dO“S _<u de greffe d’organes et de tissus
o d .-uir la formation, la recherche et le rayonnement
européen en matiere de prélevement et de greffe
d’organes et de tissus
9 « Communiquer pour mobiliser le grand public
et les professionnels
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Un long historique...et des recommandations récentes...

1952 2009 2017 2018 Déc 2023

biomédecine
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Living Donor Kidney
Transplantation

Third Edition

KDIGO Clinical Practice Guideline on the Evaluation
and Care of Living Kidney Donors




Recommandations d’aide a la pratique
S F F{ | i clinique pour le don de rein du vivant

et dImmunogénétique
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Mr H... a 60 ans ...il souhaite fortement donner un

rein a son epouse (58 ans, PKR)

* ABO compatible...
* Passé de fumeur (10 PA); arrét depuis 5 ans
* DT2(2019) : Metformine + Gliflozine
* IMC 31 kg/m?
* PA Cs 139/84 mmHg (Trandolapril 2 mg/j — Amlodipine 5mg/j)
* Bilan initial
* Glycémie a jeun 1,1g/L (1,06 g/L en 2023); HbA1C: 6,4%

* DFGe (CKD-EPI) = 72 mL/min/1,73 m?
 RAC: 2,8 mg/mmol

* Echo rénale ; reins de taille symétrique 11 cm

* Que lui dites-vous ??

OU... on va faire
quelques
examens

complémentaires
et on refera le

point ensemble...
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Q1 : Compte tenu des elements proposés dans |'observation,
vous émettez une réticence au don, du fait ?

De I'HTA

Du DT2

De l'obésité

De la fonction rénale

Du ratio Alb/Créat U

De I'ensemble de ces éléments

Pas de réticences, il reste dans les « clous »...

Mr H... a 60 ans

* ABO compatible...

* Passé de fumeur (10 PA); arrét depuis 5 ans
* DT2(2019) : Metformine + Gliflozine

* IMC 31 kg/m?

* PA Cs 139/84 mmHg (Trandolapril 2 mg/j — Amlodipine
5mg/j)
e Bilan initial
* Glycémie ajeun 1,1g/L (1,06 g/L en 2023); HbA1C:
6,4%
* DFGe (CKD-EPI) = 72 mL/min/1,73 m?
* RAC: 2,8 mg/mmol

* Echo rénale; reins de taille symétrique 11 cm

 Que lui dites-vous ??
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Parcours et information :  Que dire au patient ...

Calculator About References pefault Units v RISques médicaux a moyen et long terme

Results B Copy Results

ESRD Risk Tool for Kldney Donor Pre-Donation Lifetime Risk of ESRD

Candidates
6.28%

15-year and lifetime risk for kidney donors

. Pre-Donation 15-year Risk of ESRD

Questions Y

3.19%
Age 60 Year =

1.
2. Sex Male
3 Race White This model Fioes not take |pto accon‘.mt -
the added risk from donation. Previous
4. eGFR 73 mL/min/1.7... studies have estimated that the 15-
5. Systolic Blood Pressure 138 mmHg year increase in relative risk of ESRD
. ) L ) from kidney donation may be at least
6. Antihypertensive Medication On any antihyp... 5-fold
7. BMI 31 kg/m? .
8. Diabetes Non-Insulin De...
Created by @8 QXxMD
9. Urine Albumin to Creatinine 2.8 mg/mmol
10. Smoking History Former Smoker L
1J. _)IIIUI'\IIIE IIIDLUIy IS J1iJ...

Created by @ QxMD
FIVWNE 4 LOUIALTCU LUTTIUIALIVE HILVIUTIILE Ul LINLY PUDLUVIIauuIi

with 95% pointwise confidence intervals

Matas A| et al. Am | Transplant (2017)

La morbidité et la mortalité du DV influencées par age, obésite,
HTA ...

Si RCV et mortalité a court terme non augmentés, a plus long

terme (15 ans) faible augmentafion dela mortalité|de cause CV

Perte de I'ordre de 30 % de la fonction rénale initiale.

Le risque d'IRCT = celui de la population générale, mais > a
celui d’'une population sélectionnée « en bonne santé ». Estimé
a 0,3 % a 15 ans avec des facteurs prédictifs identifiés.

La prédiction du risque MRC ou IRCT est plus incertaine chez
un donneur vivant jeune qu’un donneur age.

DV exposés a un risque plus élevé de MRC ou d'IRCT si
maladie sur le rein restant (diabete, K, vascularites, maladies
« familiales »...).

Le risque de prééclampsie est doublé en cas de grossesse
post-don (4 et 10 %), presque exclusivement si 'age > 32 ans



Fvaluation du risque cardiovasculaire et métabolique

HTA 139/84 mmHg (Trandolapril 2
mg/j - Amlodipine Smg/j) H 59 ans,HIA F @ Frere

BMI = 3575 kg/m2

DV jeunes (< 40 ans), PA Nle (120-129/80-
84 mmHg), voire « optimale » (en I'absence de
TT anti-HTA) recommandée.

Exclure du don :

= Si HTA non contrélée (>135/85 mmHg en
automesure ou avec la MAPA diurne) avec 1 ou
2 classes d’antihypertenseurs ;

= si DV jeune (< 40 ans), méme si HTA modérée
et contrblée (exclusion a réévaluer apres perte
de poids et si pas d’'HTA 2aire );

= g'il existe des marqueurs de Iésions d’organes
cibles (Cceur, Cerveau, Rein) ;

= si DV exposé a risque inacceptable d’ECV
(prédiction du RCV ) a 10 ans.

Recos-DV 2024



Development process, key features and illustrative example of the

SCOREZ2 risk prediction algorithms for ...

SCORE2 risk prediction algorithms

1. Model development

Sex-specific, competing risk-
adjusted risk models derived in 45
prospective cohorts in 13 countries

(~680,000 individuals, and
~30,000 CVD events)

l

Recalibration to four risk regions in
Europe using age-, sex-, and region-
specific risk factor values and CVD
incidence rates (derived using data
on ~10.8 million individuals)

SCORE2 risk prediction algorithms key features
Sex-specific risk prediction models
t % Estimate 10-year risk of fatal and non-fatal CVD
[” L Calibrated to the most contemporary and representative CVD rates

Available for four distinct European risk regions

E
E

%, Can be rapidly updated to reflect future CVD incidence and risk
g “; factor profiles

l

2. Model validation

External validation in 25 prospective
cohorts in 15 European countries
(~1.1 million individuals, and
~43,000 CVD events)

l

C-indices ranged from 0.67 (95%
confidence interval [CI] 0.65-0.68)
to 0.81 (95% Cl 0.76-0.86)

. Individual example .
Patient risk factors:
50 years old
Smoker
SBP: 140 mmHg
Cholesterol: 5.5 mmol/L
HDL-c: 1.3 mmol/L

| 10-year risk Idepending on risk regilon |

[ | I [ 1

Low Moderate High Veryhigh Low Moderate High Veryhigh
risk risk risk risk risk risk risk risk
4.2% 5.1% 6.9% 13.7% 5.9% 7.5% 8.1% 14.0%

Eur Heart J, Volume 42, Issue 25, 1 July 2021, Pages 2439-2454, https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehab309

@ESC

European Society
of Cardiology

Données d'ordre général Lipides sanguins

Age (en années) (40-89 ans) Cholestérol total (3-9 mmol/l)

60 ans 4

PA systolique en mmHg (100-225 mmHg) HDL (0.65-1.94 mmol/l)

139 mmHg 1
Sexe Autres données
© Homme Femme
Fumeur
Oui © Non
l::l ” Calculer

Ce risque a été calculé au moyen de I'algorithme ESC SCORE2, applicable de 40 a 69 ans.

Evaluation Feuille patient

Nom du patient DV
(facultatif) :

55 %
Risque modéré

The content of this slide may be subject to copyright: please see the slide notes for details.

(Nt

mmol/|

mmol/|

Effacer les données

Télécharger
(PDF)


https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehab309

Prédiabete

Fvaluation du risque cardiovasculaire et métabolique

Diabéete de type 2 (depuis 4 ans TT

avec 2 ADO, HbA1(C, 6,4%)

Evalué par score (FINDRISC) > & 30 % a 10 ans ou ATCD
de diabéte gestationnel ->

Estimer le risque d’évolution vers un diabéte en
fonction: de I'dge, de la sévérité de I'obésité, du
poids de I’hérédité, de la sévérité du syndrome
métabolique associé (HTA, hyperTG);

Estimer les autres facteurs de risque de maladie
rénale et cardiovasculaire (HTA, IMC, tabagisme,
dyslipidémie);

Rechercher une complication CV ou rénale (5 a 10 %
des cas dans le prédiabete) ;

Estimer la possibilité d’adhésion a une PEC hygiéno-
diétetigue ou médicale visant a contrbler le risque
evolutif.

AE

- Don envisagé, chez un candidat

donneur agé d’au moins 60 ans,:
=>diabéte bien équilibré (HbAlc < 6,5 %
par au plus 2 ADO),
=>depuis moins de 5 ans,
=>non-fumeur
=>et PA controlée avec évaluation du RCV
et rénal.

=>Pas d’indication a faire un dépistage
systématique du diabete de type 1,

=>mais deépistage d'une prédisposition au
diabete de type 1 chez un donneur de
moins de 45 ans, ayant plus d’un
apparenté du 1°" degré atteint d’un DT1
(bilan auto-immun complet).

AE




Evaluation du débit de filtration glomérulaire avant don
Notre patient : 72 mL/min/1,73 m? (CKD-EPI), C._.,, = 74 mL/min/1,73 m?

Fonction rénale évaluée par mesure du DFG avec méthode de référence: traceur
exogene (iohexol ou 99mTc-DTPA)

X : AE
DFG > a 90 mL/min/1,73 m? est recommandé pour le don de rein chez le candidat < 30 ans.
DFG < a 60 mL/min/1,73 m? est une contre-indication absolue au don de rein.

Seuil de DFG (mL/min/1,73m?) British Transplantation Society

recommandé fixé au 10¢ percentile (BTS) -> en consideration les

pour I’age (DV France et Suisse) variations liees au sexe
_ Percentiles _ Seuil DFG (ml/min/1,73 m?)

(al’ﬁgéees) o S0¢ 90° 95°¢ (arﬁ’\géees) Homme Femme

18 82 106 125 130 20-29 90 90
20 82 106 125 130 30-34 80 80 =>» Probléme de I'indexation ->
25 82 106 125 130 35 80 80 D lb t I b\
30 82 106 125 130 40 80 80 eba pour es obeses
35 82 106 125 130 45 80 80
40 82 106 125 130 50 80 80 . . , , . , o
e | 0 s 100 12 o oo o =>» Scinti séparée si asymétride T
50 74 97 116 121 des reins
55 69 93 112 117
60 65 89 107 112
65 60 84 103 108
70 56 80 98 104
75 52 75 94 99

Les valeurs au-dela de 70 ans sont validées dans une
population externe d’individus en bonne santé

Recos-DV 2024



Quelques détails supplémentaires :

ALBUMINURIE
RAC <3mg/mmol autorise le don

RAC 100mg/mmol interdit le don

HEMATURIE >10H/mm?3 x2 ( sans Albuminurie)
Bilan étiologique (ECBU, Cytologie, scanner + cystoscopie)
Si négatif :
Enquéte familiale
Recherche Hu chez apparentés du D

Explo génétique (DV apparenté ou néphropathie du R non connue)
PBR a discuter



Et apres toutes ces nouvelles informations, finalement vous choisissez ?



Finalement I'angioscanner montre 3 arteres rénales et 2
veines a gauche et 1 art R et 2 veines rénales a droite...

-> Le chirurgien récuse... !




Finalement I'angioscanner va montrer 3 arteres rénale et 2 veines a
gauche et 1 art R et 2 veines rénales a droite...Ia jeune sceur de la
patiente se propose...

Mme F... 51 ans,

Non fumeuse, 3 enfants, @ ATCD médico-chir

DFG mesuré 81 mL/min/1,73 m?, RAC 2mg/mmol ; Hu 10 H/mm?3
PA 130/80 mmHg

HLA :0 MM

Echographie rénale : 1 kyste rénal a gauche

Mais : GSB (ABOi)

Gammapathie monoclonale IgG lambda 9g/L

Greffe possible ?
PKR familiale ?
Greffe ABOi ou Don croisé ?






Aspects génétiques : exemple de la PKRAD

Candidats au don de rein et a risque familial :

* |la présence de moins de 2 kystes (pour les
2 reins) en échographie apres I’age de 40 ans

« ou de moins de 5 kystes rénaux
millimétriques en IRM apres I'age de 20 ans,

ou l'absence de dépistage du variant pathogéne familial
permettent d’exclure le diagnostic de PKRAD.

Si des kystes rénaux sont mis en eévidence
sans d’antécédents familiaux de PKRAD ->
étude familiale et étude génétique.

Ne pas procéder au don si le nombre de kystes
(> 5 mm, au total pour les 2 reins) identifies est
superieur au 97,52 percentile par classe d’age :

» Si absence d’ATCD familiaux chez le R,

 Si la présentation familiale est atypique, ou si la
présentation clinique chez le receveur est

atypique ,

« -> étude génétiqgue chez le receveur puis, en
cas d’identification du variant en cause, chez les
donneurs apparentes.

- 10 pour les H et 4 pour les F de 60 a 69 ans ;
- 5 pourles H et 3 pourles Fde 50 a 59 ans ;
- 3 pourles H et 3 pourles Fde 40 a 49 ans ;
2 pour les individus de 30 a 39 ans ;

- 1 pour les individus de 15 a 29 ans.

Recos-DV 2024



/ Evaluer le spectre du syndrome d’Alport (SA) chez le candidat receveur \

Receveur avec:

+ Syndrome d’'Alport connu avec atteintes auditives et visuelles
* Phénocopies du syndrome d’Alport :

+ FSGS et histoire familiale de maladie rénale

+ Néphropathies a IgA et histoire familiale de maladie rénale

+ Autres : syndrome MYH9, Nail-Patella, C3GN, GN a fibronectine, anomalies
extrarénales

Maladies génétiqUES: \ + Maladie rénale d’ étiologie inconnue éldébut précoce J
. )
Basalopathies et

NGS dureceveur (COL4A3, COL4A4, COL4A5, MYH9, FN1, LMX1B,
COL4A1, COL4A2, CFH, C3, CFHRS et autres génes liés aux podocytopathies
o Démonstration du géne impliqué et du mode d’hérédité
podocytopathies... | J

Evaluation clinique du donneur
Si le candidat donneur est normotendu, ne présente aucun signe de maladie
rénale (pas de protéinurie/microalbuminurie, DF Ge normal)

C—)>  Séquencage ciblé du candidat donneur

|

Variant de signification Résultat Résultat
inconnue positif négatif
I

Cpnseil génétique sur le risque d'insuffisance Evaluation du risque du Poursuivre I'évaluation
rgnalg donneur en fonction du mode du donneur
Si le risque est acceptable pour le programme et d’hérédité
le candidat donneur, poursuivre |'évaluation
f Syndrome d’Alport lié a I'X \ [ SA récessif autosomique \ [ SA autosomique
Homme : PAS un candidat pour le don Variant homozygote : PAS un dominant
Femme : Recommander de NE PAS candidat pour le don e e veriant
donner S

. e T hétérozygote que le
Si vraiment pas d’autre candidat et Manant Ismrpeygols- S Bnyapas recevez'g: PASq o
mofivation trés forte : discuter avec d aut: candida t: discuter avec centre candidat pour lé don
(entre expert / \expe ) \




Gammapathie monoclonale de signification indeterminee...

5

Electrophorése des protéines plasmatiques (EPP) : h
pic monoclonal sérique < 30 g/|

Absence d’anémie, d’hypercalcémie

Fonction rénale normale )

&

[ Age < 50 ans

v

Immunofixation sérique

Dosage des chaines |égéres libres sériques

Protéinurie des 24h + EP urinaire
NTproBNP, Troponine

.

Age > 50 ans ]

|

Si I'un des 3 critéres suivants est présent :

* IgG>10g/l oulgAou lgM > 5 g/l

* Ratio kappa/lambda < 0,26 ou > 1,65

* Signes évocateurs de MGRS/MGCS ou
albuminurie > 0,5 g/24h ou élévation du
taux de Nt proBNP ou de troponine

|

[ Aucun critére présent ]

Myélogramme

TDM corps entier faible dose
ou TEPscan

+ TAP si pic IgM

|

*  Plasmocytose médullaire > 5 %,
(recherche de mutation MYD8S si pic IgM)
ou

* lLacune osseuse

Arrétde la procédure de don

Avis et surveillance hématologique

!

[Plas mocytose médullaire <5 % ]

Pasde lésion osseuse

Pas de contre-indication au don
Informer le donneur du risque faible
d'évolution vers une hémopathie maligne




COMPATIBILITE IMMUNOLOGIQUE DONNEUR-RECEVEUR

Le don CrOiSé Ui o A Donneur décédé -]
“u ‘ | :.\\..

: : : _ _ 5 .
<»Paire D/R immunologiquement incompatible: v en don croise

4,5

einformée deS diverseS pOSS|b|I|téS de 4 18 paires inscrites en 2024

greffes = b

=>et de leur rapport bénéfice/risque : greffe .
compatible (dons croisés) ou greffe ABO- ,
incompatible ou greffe HLA-incompatible. 15 I I

0,5

N - -
’O’InSC” re tOUte pal re don neur-receveur 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 ) |

Immunologiquement incompatible dans le m Nombre de greffes réalisées dans Fannée
programme « dons croisés » pdt ggs mois ¢

avant de s’orienter vers une greffe ABO- ‘ ‘
incompatible ou HLA-incompatible

Recos-DV 2024
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Merci de votre attention et tres sinceres remerciements
aux nombreux contributeurs !

Promoteur : DPGOT, Pr F. Kerbaul

Comité d’organisation : O. Bastien, Marie-Alice Macher, L. Durin, M. Hourmant, B. Moulin,
G. Blancho, L. Couzi, M Pastural

Groupe de travail et de lecture (80 participants)
Aide rédactionnelle, Frédérique Barbut (ABM)
Documentation de 'ABM, S. Pint, C. Bogue et T. Moitié
Sociétés partenaires SFT, SFNDT, SFHI, SFAR
(GIHP, SFMV, CGNOF, AFU, HAS, FRANCE REIN, AIRG, RENALQOO, ..)
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Echelle SCORE 2

A SC_OREZ <50 years 50-69 years
10-year risk of (fatal and non-fatal) <2.5% <5%
A e CV events in populations at 2510 <7.5% 5to <10%
g low CVD risk 27.5% 210%
[ Women | [ Men |
S exe [ Nonsmoking | | Smoking | Age |  Non-smoking | | Smoking |

160-179

140-159
PAS 120139
100119
160179

Tabac ot

Cholestérol non HDL

65 - 69

60 . 64 -
160-179
140-159
120-139 5-8
100-119
160-179
140-159
120139
100-119
160-179
140-159
120139
100-119
160-179
140-159
120139
100-119

50-54

Systolic blood pressure (mm Hg)

45-49

3.0- 40- 50- 6.0- 3.0- 40- 50- 6.0- 3.0- 40- 50- 6.0- 3.0- 40- 50- 6.0-
39 49 59 69 39 49 59 69 39 49 59 69 39 49 59 69

Non-HDL cholesterol (mmol/L) % 00 290

mg/dL

score2 low risk



SCORE FINDRISK*

Moins de 45 ans 0 <25 0
A - 45-54 ans 2 Indice de masse 25-30 1
9 55-64 ans 3 corporelle (kg/m?)

> 30 3

Plus de 64 ans 4
<94 0 <80 0
Tour de taille (cm)* Hommes 94-102 3 e il (G 80-88 3

Femmes
> 102 4 >88 4
Oui 0 Bt desilé Non 2
S ; art des légumes :
g‘g';:}ﬁ?)phys’que verts dans Tous les jours 0
J Non - I’alimentation .

Pas tous les jours 1

. ) Non 0
ATCD de traitement anti-HTA i 5 Non 0

ui
ATCD de glycémie
Non 0 supérieure 2 la

ATCD familial de diabéte Oui normale Oui 5

(grands parents, tante, 3

oncle, cousins)

somme = 7 ; risque faible (= 1 %) = 1 personne sur 100 développera un diabéte.

somme = 7-11 ; risque lIégérement élevé (= 4 %) — 1 personne sur 25 développera un diabéte.
somme = 12-14 ; risque modéré (= 17 %) — 1 personne sur 6 développera un diabéte.
somme = 15-20 ; risque élevé (= 33 %) — 1 personne sur 3 développera un diabéte.

somme > 20 ; risque tres élevé (= 50 %) = 1 personne sur 2 développera un diabeéte.

* mesuré sous les cotes, au niveau du nombril ; ATCD = Antécédent ; HTA = Hypertension artérielle.

Lindstrém | et al. Diabetes Care (2003) *FINnish Diabetes Risk Score



