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B PREFACE

Machine a perfusion de reins provenant de donneurs décédés

“La greffe de rein est un traitement de premier choix”, écrivions-nous dans notre rapport 2010 sur I'organisation de la
dialyse chronique pour les patients en insuffisance rénale chronique terminale (rapport KCE 124). Mais nous ajoutions
immédiatement: “Tous les patients ne sont pas éligibles pour une greffe rénale, et les patients qui le sont doivent
attendre qu'un rein compatible soit disponible”. On a donc cherché ces derniéres années a élargir le nombre de
donneurs décédés. En plus des donneurs “standard”, en situation de mort cérébrale, on utilise de plus en plus de reins
de donneurs décédés aprés un arrét cardiaque, de donneurs plus agés ou également de donneurs qui souffrent de
certaines comorbidités. Mais la qualité des reins de ce type de donneurs est moins bonne : ils ont souvent besoin de
plus de temps pour redevenir fonctionnels, ou ne le redeviennent parfois jamais.

Dans la chaine des causes de ce taux de réussite plus faible, la détérioration des reins pendant le transport est un
maillon important. En conséquence, on observe un regain d'intérét pour une technique, connue en fait depuis

longtemps, a savoir “lirrigation” du rein pendant le transport, remplacant la simple conservation dans la glace.
Technique onéreuse, certes, mais prometteuse pour accroitre le nombre de reins fonctionnels.

La Ministre de la Santé publique a dés lors demandé au KCE d’examiner dans quelle mesure cette technologie tenait
ses promesses, et, dans l'affirmative, si elle était défendable au regard de Il'efficience. Nous nous sommes bien
évidemment inspirés de ce qui se passait a I'étranger, que ce soit dans le cadre d’Eurotransplant ou en dehors. Mais
nous ne pouvions certainement pas perdre de vue le contexte belge, avec son nombre limité de centres de
transplantation, ses distances relativement courtes et une situation de quasi-monopole du fournisseur.

Comme souvent avec les technologies encore peu répandues, I'apport de la littérature scientifique reste plutét maigre.
Nous espérons cependant avoir pu apporter un peu plus de clarté quant a la place a accorder a cette technologie.
Nous tenons a remercier les experts cliniques et chercheurs dans le domaine de la transplantation rénale qui nous ont
fait bénéficier de leur connaissance au cours de cette étude.

Christian LEONARD Raf MERTENS
Directeur Général Adjoint Directeur Général
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B RESUME CONTEXTE ET OBJECTIFS

Notre étude visait a évaluer de fagon critique les données scientifiques
disponibles sur I'efficacité et sur le rapport codt-efficacité de la machine a
perfusion comparée au stockage sur glace pour la conservation avant
transplantation des reins de donneurs décédés.

METHODOLOGIE

Une recherche systématique de la littérature scientifique publiée jusqu’a
juin 2013 sur l'efficacité et le rapport co(t-efficacité de la machine a
perfusion comparée au stockage sur glace a été réalisée en consultant les
bases de données électroniques, incluant Medline, Embase et la
Cochrane Library. L'évaluation clinique est basée sur une méta-analyse
des études randomisées contrélées (RCT). La revue économique inclut
des évaluations économiques complétes. Les bibliographies des articles
trouvés via notre recherche initiale ont également été examinées afin de
pouvoir identifier d'autres études pertinentes. Aucune limite, en termes de
langue ou de date, n'a été imposée.

RESULTATS

La machine a perfusion permet une réduction relative du risque de retard
de reprise de la fonction rénale (défini comme la nécessité d’au moins une
dialyse au cours de la premiére semaine suivant la greffe) de 22% (95%(CI:
8% a 34%; p=0.005) pour tous les types de donneurs. Elle n'a aucun effet
sur la non-fonction primaire (échec de la transplantation entrainant soit un
retour a la dialyse, soit la nécessité d'une nouvelle transplantation). Elle
pourrait augmenter substantiellement la survie du greffon a un et trois ans
aprés la transplantation, a I'exception de reins provenant de donneurs
décédés aprés arrét cardiaque, mais les preuves scientifiques sont de
qualité modérée.
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Les analyses économiques correspondent aux résultats de l'analyse
clinigue: chez les donneurs aprés mort cérébrale, et en particulier chez les
donneurs & critéres élargis (donneurs plus agés et/ou présentant des
comorbidités), la machine a perfusion peut étre dominante (a la fois plus
efficace et moins codteuse). Cependant, les résultats sont imprécis pour
les reins de donneurs décédés apres arrét cardiaque.

CONCLUSIONS

Bien que les preuves disponibles a ce jour présentent des limitations, et
doivent donc étre interprétées avec prudence, notre revue a montré que la
machine & perfusion pourrait représenter une alternative intéressante au
stockage sur glace dans la pratique clinique.
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B SYNTHESE 1. CONTEXTE ET OBJECTIFS

L'insuffisance rénale terminale (End stage renal disease - ESRD) est un
état grave mettant en jeu le pronostic vital du patient dont les reins ne
peuvent plus fonctionner correctement." Le diabéte et I'hypertension,
maladies chroniques trés répandues dans nos sociétés vieillissantes, sont
parmi les principales causes de cette maladie.’

Les patients souffrant d'ESRD nécessitent une thérapie active de
remplacement rénal par un recours a la dialyse ou a la transplantation.
Bien que cette derniére option soit mondialement reconnue comme étant
le meilleur traitement pour la plupart des patients, la pénurie de donneurs
de reins constitue un défi et dans la plupart des pays de I'UE les listes
d'attente ne cessent de s’allonger. Il est donc nécessaire de prendre en
compte et d’optimiser toutes les sources potentielles de dons de reins.

Les reins peuvent provenir de donneurs décédés ou vivants. La principale
population de donneurs de reins, aussi appelée les donneurs avec critéres
standards, consiste en donneurs décédés, relativement jeunes (moins de
60 ans), en état de mort cérébrale mais dont le coeur bat. Cependant, le
volume de cette population de donneurs dit "optimaux" est insuffisant pour
répondre a la demande actuelle et semble méme présenter une tendance
a la baisse (www.eurotransplant.org), ce qui explique un intérét accru pour
les sources de reins alternatives dites "sous-optimales”.

En particulier deux types de donneurs décédés ont été écartés dans le
passé en raison des résultats cliniques peu concluants qu'ils offraient
comparés aux donneurs avec criteres standards. Il s’agit des donneurs
décédés apres arrét cardiaque (DCD) et des donneurs répondant a des
criteres élargis (ECD) (voir le tableau 1 pour les définitions). Ces deux
catégories sont de plus en plus utilisées de par le monde.
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Tableau 1 — Définitions des différents types de donneurs

Type de donneur Définition

Donneurs en état de  Donneurs présentant une cessation irréversible des

mort cérébrale fonctions cérébrales mais dont le coeur continue a
(Donors after Brain battre®
Death - DBD)

Donneurs décédés
aprés arrét
cardiaque (Donors
after Cardiac Death
- DCD)

Donneurs présentant une cessation irréversible des
fonctions circulatoires et respiratoires (cceur non
battant)®

Donneurs a criteres  Donneurs agés de 60 ans ou plus, ou entre 50 et

élargis (Expanded 59 ans, avec au moins deux des conditions

Criteria Donors - suivantes : des antécédents d’hypertension, une

ECD) créatinine sérique > 1,5 mg/dl ou un décés di a un
accident vasculaire cérébral.’

Sur la période allant de 2003 & 20097 la prévalence de linsuffisance
rénale terminale en Belgique a cru a un taux annuel moyen d'environ 5%,
passant de 9 483 patients en 2003 a 12 424 patients en 2009 (1 155 par
million d’habitants), tandis que lincidence globale augmentait de 22 %
avec une croissance moyenne annuelle de 3,4%, atteignant 2 128
nouveaux patients en 2009 (198 par milion dhabitants). Plus
spécifiquement, en transplantation rénale, le recours a des donneurs aprés
déces cardiaque a connu une croissance de 59 %, passant de 58 greffes
réalisées a partir de ce type de donneurs en 2010 a 92 greffes en 2012.
Vingt-huit pourcents de tous les donneurs impliqués dans une
transplantation rénale en Belgique en 2012 ont été classés dans la
catégorie des donneurs a criteres élargis (www.eurotransplant.org). Une
augmentation qui devrait vraisemblablement continuer dans les années a
venir.
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En dépit des perspectives d'une plus grande disponibilité en reins
transplantables, ou au moins de maintien de I'offre sous-optimale actuelle,
les donneurs décédés aprés arrét cardiaque et les donneurs a criteres
élargis sont encore considérés comme «a risque» car associés a des

complications cliniques® 6 plus fréquentes, telles que:

e un retard de la reprise de la fonction rénale (delayed graft function -
DGF): le plus souvent caractérisé par la nécessité d’au moins une
dialyse au cours de la premiére semaine apres la transplantation,

e un non-fonctionnement primaire (primary non-function - PNF): le
greffon ne fonctionne jamais apres la greffe, entrainant soit le retour a
une dialyse, soit la nécessité d'une re-transplantation.

La machine a perfusion représente une alternative prometteuse par
rapport a la conservation sur glace; elle pourrait aider a améliorer les
résultats cliniques en réduisant les complications énumérées
précédemment (retard de la reprise de la fonction rénale, non-

fonctionnement primaire), ou en augmentant la survie du greffon.

Notre équipe de projet a effectué une recherche systématique (jusqu'a
Juin 2013) de la littérature scientifique publiée, en consultant les bases de
données dont Medline, Embase et la Cochrane Library, afin de répondre
aux questions suivantes:

e Quelle est I'efficience/efficacité de la machine a perfusion comparée a
celle de la conservation sur glace, dans le cadre d’'une transplantation
rénale ?

0 Quelle est la valeur clinique ajoutée de la machine a perfusion
dans la préservation des reins provenant de groupes de donneurs
spécifiques?

e Quel est le rapport codt-efficacité de la machine a perfusion comparé

a celui de la conservation sur glace?

o La machine a perfusion est-elle plus rentable en termes de
préservation des reins provenant de groupes de donneurs
spécifiques?

e Comment la machine a perfusion est-elle actuellement utilisée et
financée en Belgique et les pays voisins ?
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2. COMMENT FONCTIONNE LA MACHINE
A PERFUSION DANS LE CADRE DE LA
TRANSPLANTATION RENALE ?

En transplantation rénale, de longues périodes d'ischémie froide sont
fortement associées a un retard dans la reprise du fonctionnement de la
greffe, qui, a son tour, est un facteur de risque d’une moins bonne survie
de la greffe.” La machine & perfusion a été congue pour atténuer ces effets
négatifs en délivrant des éléments nutritifs et des substrats énergétiques,
tout en éliminant les déchets toxiques lors de la phase de conservation.
Elle le fait par un pompage en continu de solutions de conservation a
basse température a travers les reins, via l'artére rénale.

Cependant, le stockage sur glace (dans une glaciere) reste une pratique
courante en Europe, principalement en raison de sa simplicité et des codts
réduits en équipement et accessoires jetables.

2.1. La machine a perfusion

Bien qu'au moins deux nouvelles machines font actuellement leur entrée
sur le marché européen, les données sont disponibles uniquement pour
deux modéles différents de machine a perfusion (LifePort® Kidney
Transporter de chez Organ Recovery Systems Inc., et RM3®, de chez
Waters Corporation Medical Systems Inc.). Toutefois, seul le premier
modéele est transportable, offrant une plus grande flexibilité, en en faisant
ainsi l'option privilégiée des centres recourant actuellement a la
technologie de la machine a perfusion. Etant transportable, il facilite la
perfusion des reins depuis leur prélévement jusqu'a leur transplantation.
La machine LifePort® permet la perfusion d’un seul rein & la fois. De ce
fait, deux machines sont nécessaires au moment du prélévement.

KCE Report 217Bs

A

L'acquisition de ces machines a perfusion induit un investissement
d'environ €14 400 par machine (basé sur les prix d'achat repris dans la
littérature et confirmés par le fabricant de la LifePort®). La machine dispose
d'une durée de vie minimale de cing ans, et son acquisition exige le
paiement d'une prime d'assurance annuelle (couverture intégrale) de
l'ordre de €1 960 par centre de transplantation, indépendamment du
nombre de machines acquises par ce centre (selon le fabricant de la
LifePort®).

2.2. Accessoires jetables

Chaque fois qu'un rein est perfusé a l'aide de LifePort®, I'utilisation d'un "kit
de perfusion” est requise. Ce kit de perfusion comprend les accessoires
nécessaires pour permettre la perfusion du rein, du prélevement a sa
transplantation finale.

Une photographie de I'unité machine LifePort® et de ses accessoires est
fournie en Figure 1.
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Figure 1 — Machine LifePort® et ses accessoires (fournis par le fabricant de la LifePort®— Organ Recovery Systems)
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3. QUELLE EST L'EFFICACITE DE LA
MACHINE A PERFUSION, DANS LE
CADRE D'UNE TRANSPLANTATION
RENALE ?

Notre analyse, qui comprenait une méta-analyse de novo des données
actuellement disponibles, a montré que globalement, la machine a
perfusion permet une réduction relative du risque de retard de la reprise de
la fonction rénale de 22% (95%CI: 8% a 34%; p=0.005), sans indications
de variation de ce résultat entre les différents types de donneurs. Le
nombre nécessaire a traiter (NNT) pour éviter un épisode est de 9.1
(95%CI: 5.3 a 33.3) (données scientifiqgues de bonne qualité).

Méme si le retard de la reprise de la fonction rénale ne représente qu’'un
résultat a court terme, les codts plus élevés et la baisse de la qualité de vie
des patients nécessitant une dialyse comparés a ceux transplantés avec
une greffe fonctionnelle®, en font un facteur pertinent a prendre en
considération.

Si un nombre suffisant de séances de dialyses ou d'hospitalisations
pouvaient étre évitées en recourant a la machine a perfusion,
l'investissement nécessaire a son utilisation serait alors compensé.
Cependant, les preuves de I'impact de la machine a perfusion comparé au
stockage sur glace- en termes de nombre de séances de dialyse ou de
journées d'hospitalisation qui pourraient &tre évitées - restent rares.***

En ce qui concerne le non-fonctionnement primaire, une complication
moins fréquente mais cliniquement plus cruciale, on dispose de données
scientifigues de qualité modérée a faible montrant que la machine a
perfusion n'a aucun effet chez les donneurs en état de mort cérébrale et
chez les donneurs décédés apres arrét cardiaque, alors qu'il existe des
preuves scientifiques de faible qualité que la machine pourrait limiter une
telle complication chez les donneurs a criteres élarqis. Ceci ne repose que
sur une seule étude et sur de petits nombres. 2 En raison de cette
hétérogénéité, aucune mise en commun des résultats entre les groupes de
donneurs n'a été réalisée.
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En ce qui concerne la survie du greffon, il existe des données scientifiques
de qualité modérée montrant que la machine a perfusion pourrait diminuer
I’échec de la greffe un an aprés la transplantation, dans le cadre d'un don
survenu aprés une mort cérébrale, et en particulier chez les donneurs a
critéres élargis chez lesquels une réduction relative du risque de 64%
(95%CI: 25% a 82%; p=0.006) a été observée. Le NNT était de 7.7
(95%CI: 4.8 a 25.0). Aucun effet similaire n'a été observé chez les
donneurs décédés apres arrét cardiaque. Il existe des données
scientifiques de faible qualité que cet effet soit maintenu jusqu’ a trois ans
aprés la transplantation (une seule étude).™
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4. QUEL EST LE RAPPORT
COUT/EFFICACITE DE LA MACHINE A
PERFUSION EN TRANSPLANTATION
RENALE ?

Il apparait a la lecture globale des évaluations économiques que la
machine a perfusion est colt-efficace dans le cadre de la préservation de
reins provenant de donneurs décédés, en comparaison a la conservation
sur glace. Une exception demeure toutefois dans le cas des donneurs
décédés aprés arrét cardiaque ou les résultats sont identiques a ceux de
notre analyse clinique, c'est-a-dire incertains.

Toutefois, les données disponibles comportent d'importantes faiblesses.
Plus spécifiquement, ces données reposent en majorité sur une seule
source clinique: I'essai intitulé European Machine Perfusion Trial (EMPT).g

De plus, I'analyse de sensibilit¢ menée par Groen et al."* a montré que
dans I'ensemble les résultats étaient trés sensibles aux changements de
prix des accessoires jetables de la machine. Enfin, la courte durée sur
laquelle portent certaines des évaluations économiques effectuées - trois
études'®™"’ sur huit reposant sur un an ou moins d’observation— ce qui
constitue un laps de temps insuffisant pour capturer les conséquences a

long terme des machines a perfusion, constitue une autre faiblesse.
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5. COMMENT LA MACHINE A PERFUSION
EST-ELLE UTILISEE ET FINANCEE EN
BELGIQUE ET DANS LES PAYS
VOISINS?

L'utilisation de ces machines a perfusion dans le cadre de transplantations
rénales a, jusqu'ici, été limitée en Europe, avec des barrieres a la fois
organisationnelles et financiéres entravant une plus large adoption. A ce
jour, le principal obstacle a I'utilisation de la machine a perfusion dans la
plupart des pays de I'UE est I'absence de couverture assurance-maladie,
qui impose aux services de transplantations d'absorber la totalité des colts
liés a leur utilisation. Cela donne lieu a une image encore fragmentée de
I'utilisation de ces machines en Europe, avec un petit nombre de centres
les utilisant dans des situations trés spécifiques et d'autres n'ayant aucune
expérience de leur utilisation. C'est le cas dans la plupart des pays de I'UE
a l'exception de la France, ou il a été décidé en 2012 d'introduire une
couverture publiqgue pour ['utilisation de ces machines, particulierement
pour la perfusion des reins provenant de donneurs «a risque» (donneurs
décédés apres arrét cardiaque et donneurs a critéres élargis), dans le but

d'augmenter la qualité et le nombre de transplantations rénales.
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5.1. Formules organisationnelles alternatives a prendre en
considération dans l'introduction de la machine a
perfusion en Belgique

5.1.1. La formule «prét tout compris »

Les défis financiers et logistiques actuels liés a I'acquisition de machines a
perfusion, ainsi qu'a leur transport et leur entretien, ont amené les
fabricants de LifePort® (ORS) a offrir un service de "prét tout compris".
Dans cette formule, un des perfusionnistes du fabricant apporte les
machines (ainsi que les accessoires nécessaires) sur le site ou se trouve
le donneur, assiste a la mise en place des reins dans les machines,
transporte ensuite les organes au centre destinataire - une fois celui-ci
confirmé par Eurotransplant — pour finalement reprendre les machines qui
seront nettoyées et conservées au terme de la (ou des) transplantation(s).

Le co(t actuel (en 2013) de ce service de prét s'éléve a environ € 3 000
par rein perfusé. Ainsi, si le nombre de transplantations se stabilisait plus
ou moins, on pourrait prévoir, d'aprés les chiffres Eurotransplant, une
population-cible d'environ 480 transplantations par année, ce qui se
traduirait par un codt annuel tout compris de € 1 440 000. Si l'utilisation et
le remboursement de la machine perfusion se limitaient a des reins
provenant de populations de donneurs sous-optimaux (c'est-a-dire d'un
don aprés mort cardiaque et a partir de donneurs a criteres élargis),
I'investissement annuel serait alors plutét de I'ordre de € 680 000 (environ
19% de toutes les greffes a partir de donneurs décédés proviennent de
dons aprés la mort cardiaque, et 28% des donneurs pour une
transplantation sont des donneurs a critéres élargis, selon les chiffres
Eurotransplant pour 2012).

Il est important de noter que, a I'heure actuelle et dans le cadre de cette
formule, les hépitaux ne paient les frais du LifePort ® (ORS) que si le rein
est finalement transplanté.

Les principaux avantages liés a cette formule sont:

e le savoir-faire du constructeur est mis a la disposition du chirurgien,
évitant ainsi les contraintes d'apprentissage spécifiques a la machine,

e l'absence de liens d'exclusivité contractuelle pouvant entraver le
recours a une concurrence future,
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e I'absence de contraintes de maintenance au niveau de I'hépital et de
risque d'indisponibilité d’'une machine a perfusion,

e l'accord de partage des risques dans lequel le fabricant ne facturerait
gue dans le cas de reins perfusés et transplantés — limitant ainsi les
dépenses pour les services de santé.

Inconvénients potentiels :
e Manque de transparence des prix fixés.
5.1.2. Laformule « Achat »

La formule «achat» exigerait de chacun des sept centres de
transplantation belges qu'ils fassent I'acquisition d’'un minimum de deux
machines (un par rein), ou trois machines, selon le modeéle francais,
permettant de palier a tout probléme technique ou de transport.

Basé sur les prix 2013 et le nombre de transplantations en 2012, le co(t
annuel moyen des investissements requis dans ce cas de figure, sur un
horizon temporel de 5 ans, a été estimé entre € 1 280 000 et € 1 300 000
respectivement pour deux et trois machines en cas d'utilisation de la
machine dans toutes les greffes de donneurs décédés, ou entre € 630 000
et €650 000 si on considere uniqguement les populations de donneurs
« sous-optimales. L'horizon temporel choisi reflete une approche
conservatrice basée sur I'hypothése d'une durée de vie minimale de la
machine de cing années.

Un inconvénient important de cette formule serait qu'une fois que les
machines sont achetées, et en tenant compte du fait qu'ill n'existe
actuellement sur le marché gu’un seul modele de machine transportable
(Lifeport®), les unités de transplantation seraient alors liées a l'achat des
accessoires du fabricant de cette machine sur I'ensemble de la durée de
vie de cette derniére, méme si d'autres machines venaient a occuper le
marché durant cette période.

Les centres de transplantation seraient alors responsables du transport
des machines jusqu’au centre du donneur, puis de leur retour au centre de
transplantation, ainsi que de I'entretien de la machine.
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5.1.3. Laformule « Dépobt Central »

Une troisieme alternative serait de reproduire en Belgique le systéme de
prét actuellement proposé par les fabricants de la LifePort®, en recourant
aux locaux d'un centre de transplantation déja installé, qui pourrait alors
agir comme un dépbt central pour I'ensemble du territoire belge, comme
c'est déja le cas dans la région de Lyon, en France. Le principal avantage
d'une telle formule serait que, compte tenu des chiffres relativement faibles
de recours a la machine a perfusion et de la taille limitée du territoire a
couvrir, les besoins en unités de machines sont susceptibles d'étre plus
faibles que dans la formule précédente. Ainsi, de petites économies au
niveau de I'équipement pourraient étre en théorie faites par rapport a la
formule d'achat.

Cependant, le principal inconvénient de cette formule serait qu'elle
nécessiterait un investissement lié a l'organisation et aux ressources
humaines nécessaires a la coordination du transport, du stockage, du
nettoyage et de l'utilisation de ces machines sur I'ensemble du territoire
belge.

En outre, tout comme pour le modele d'achat, une fois les machines
achetées, un lien commercial demeurerait entre l'unité de transplantation
et le fabricant de LifePort® puisque les accessoires devraient étre achetés
aupres de ce dernier. Néanmoins, étant donné des colts d'investissement
initiaux inférieurs, ce lien serait moins contraignant que dans le scénario
d'achat.
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6. CONCLUSIONS

Le retard de la reprise de la fonction rénale, décrit comme nécessitant une
dialyse pendant la premiére semaine post-opératoire, est une complication
fréquente de la transplantation rénale, préjudiciable a la longévité de
l'allogreffe’. En plus d'étre un facteur de risque de défaillance du greffon,
le retard de la reprise de la fonction rénale augmente également le nombre
de séances de dialyse nécessaires, et prolonge I'hospitalisation ag)rés la
transplantation, qui a son tour affecte le colt des soins de santé.'®?

Les taux de prévalence — déja élevés et en augmentation - de la maladie
rénale en phase terminale, associée a de longues listes d'attente pour une
transplantation rénale, ont encouragé le recours a de nouveaux types de
donneurs, a savoir des donneurs décédés aprés arrét cardiaque et des
donneurs a criteres élargis (donneurs plus agés et/ou présentant des
comorbidités)®. Toutefois, les reins provenant de ces donneurs sont
signalés comme présentant des taux d'incidence du retard de la reprise de
la fonction rénale et de non-fonctionnement primaire considérablement
plus élevés comparé a ceux provenant de donneurs répondant aux critéres
standards.?® L'utilisation de la machine & perfusion au lieu du stockage sur
glace est considérée comme une stratégie — parmi d'autres disponibles —
visant a réduire le taux de retard de la reprise de la fonction rénale et de
non-fonctionnement primaire. Notre revue des essais controlés
randomisés publiés a montré que la machine a perfusion diminuait le
risque relatif de retard de la reprise de la fonction d'environ 20% chez tous
les types de donneurs, mais n'avait eu aucun effet sur le non-
fonctionnement primaire, et pourrait potentiellement diminuer le risque
d’échec de la greffe a un et trois ans aprés la transplantation pour les
donneurs a critéres élargis, mais pas pour les donneurs décédés aprés
arrét cardiaque.
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Certains bénéfices de la machine a perfusion varient selon le type de
donneur. Les donneurs décédés aprés arrét cardiaque sont un groupe
offrant un intérét particulier car, bien que les reins de ces donneurs -
contrairement aux vues traditionnelles - semblent donner de bons
résultats,” " ?* leur utilisation reste encore a optimiser.”® Notre analyse a
cependant montré que dans ce groupe spécifique, l'utilisation de la
machine a perfusion affecte uniquement l'incidence du retard de la reprise
de la fonction rénale, mais pas celle du non-fonctionnement primaire ou de
la survie du greffon.

Chez les donneurs a critéres élargis, autre source pertinente de donneurs
compte tenu des tendances actuelles de vieillissement de la population, la
machine a perfusion s'est avérée efficace dans la diminution non
seulement de l'incidence de retard de la reprise de la fonction rénale et de
non-fonctionnement primaire, mais aussi sur I'amélioration de la survie du
greffon un a trois ans aprés la transplantation. Cependant, la plupart des
données provenaient d'une analyse de sous-groupe d’'un essai européen
sur la machine a perfusion, avec des données peu nombreuses,
affaiblissant la qualité des résultats. Chez les donneurs aprés mort
cérébrale, on a pu observer, dans lensemble, une tendance a
'augmentation de la survie du greffon, mais les résultats étaient plus
fragiles.

Les données économiques corroborent les résultats de I'analyse clinique,
avec des études publiées chez des donneurs aprés mort cérébrale, et en
particulier chez les donneurs a criteres élargis, ce qui montre que la
machine a perfusion peut étre a la fois plus efficace et moins colteuse,
mais les résultats demeurent peu clairs chez les donneurs décédés apres
arrét cardiaque.

Contrairement a ce que révélent les données collectées, il est important de
mentionner qu'actuellement la machine a perfusion est principalement
utilisée dans le cadre de don aprés mort cardiaque, non seulement en
Belgique, mais aussi dans d'autres pays européens comme la France, les
Pays-Bas ou le Royaume-Uni. Cet intérét est probablement justifié par les
taux élevés de retard de la reprise de la fonction rénale observés dans ce
groupe de donneurs.
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Compte tenu de laugmentation de donneurs décédés aprés arrét
cardiaque et de donneurs a critéres élargis et compte tenu de la fréquence
plus élevée de complications pour les reins prélevés chez ceux-ci, ces
groupes sont sans doute les plus & méme de bénéficier de la machine a
perfusion, méme si I'amélioration de la survie du greffon n'est pas étayée a
ce jour pour les donneurs décedés apres arrét cardiaque. Par ailleurs, la
dominance économique potentielle de la machine a perfusion reprise dans
la revue de littérature doit étre interprétée avec prudence, en raison des
incertitudes entourant la survie du greffon, de la nécessité d’extrapoler ces
données sur des périodes allant du court au long terme ainsi que de la
sensibilité des résultats globaux sur les colts des accessoires.
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B RECOMMANDATIONS®

a

Le KCE reste seul responsable des recommandations.
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Ces recommandations doivent s’inscrire dans le cadre d’'une approche globale du trajet de
prise en charge des patients avec une insuffisance rénale.

A l'attention du Ministre des Affaires Sociales et de la Santé Publique:

Il est raisonnable, sur base des données scientifigues actuelles, de prévoir une
intervention de I'assurance-maladie pour l'utilisation de la machine a perfusion dans le
cas de reins provenant de donneurs sous-optimaux (cad les donneurs avec critéres
élargis et donneurs décédés apres arrét cardiaque).

o Cette intervention devrait étre conditionnée ala collecte par les 7 centres de
transplantation belges de données standardisées sur les caractéristiques des
donneurs et des receveurs, et sur les paramétres cliniques post-transplantation
(durée d’hospitalisation, nombre de dialyses aprés la transplantation, proportion
d’échec de la greffe et délai jusqu’a I'arrét de fonctionnement du greffon). La collecte
de ces données devrait commencer le plus tdét possible afin de permettre une
comparaison des résultats avant et apres remboursement.

Si I'intervention de I'assurance-maladie est accordée, la formule "prét tout compris"”,
utilisée actuellement par 2 centres de transplantation en Belgique, constituerait I'option la
plus intéressante, a condition que la situation actuellement quasi-monopolistique du
fabricant soit cassée et que d’autres acteurs proposant un service semblable entrent sur
le marché. Alternativement, un modele similaire pourrait étre géré par un partenaire,
indépendant du fabricant, sur la base d'un pool de machines achetées.

Pour le Comité Rein-Pancréas de la Société Belge de Transplantation (BTS) :

Nous recommandons l'organisation/facilitation de la collecte des données décrites ci-
dessus a court terme.

Recommandations pour de futures recherches

a

Les bénéfices cliniques potentiels des machines a perfusion devraient étre examinés
dans les transplantations d’organes multiples.

Des innovations techniques pour améliorer les bénéfices cliniques de la machine a
perfusion doivent encore étre explorées et testées, par exemple la normothermie au lieu
de I’hypothermie, et I'injection d’oxygeéne ou de médicaments dans la perfusion rénale.

Compte tenu des changements rapides des techniques, de I'épidémiologie de
I'insuffisance rénale et des caractéristiques des donneurs, une nouvelle synthése de
I'information scientifigue est recommandée dans un délai de temps raisonnable (3 a 5
ans).
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