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INTRODUCTION

e centre de recherchgs sur Pinsuffisance rénale, étahli a 1'Hbpital
Ne¢ker en 1955 dans le edre de la Clinique des Maladies Métaboligues,

groupe autour d'un_thtnie unique, les maladies du rein et leur traitement,
atoires 8t des unités cliniques spéeialisées,

des

On présentera d’ahord Pactivité de chacun des lahoratoires depuis sa
fondation et I'on déerira ensuite les vésultats obtenus dans le domaine
qui a connu 'épanouissement le plus considérable, la transplantation rénale
chez 1homme.

Construction de la Clinique des maladies métnholignes ot du Centre de recherches
sur linsuffisance rénale,
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LES LABORATOIRES DPE RECHERCHE
DU CENTRE

Le laboratoire d’immunologie

Ses premiers travaux ont porté sur la réalisation de néphrites expéri-
mentales par injection d’hétéro-sérmms antirein, On a montré en particulier
que de telles néphrites, localisées sur un seul rein par des artifices expéri-
mentaux, n'avaient pas tendance a se hilatéraliser. Ce résultat est probable-
ment hmportant car il indique ¢ue, contrairement 3 une hypotheése souvent
émise, il ne suffit pas de eréer une altération immunologigue des reins
pour déclencher secondairement 'intervention d’anto-anticorps (68, 70, 103).

Aprés mise au point d’une technique sensible de recherches d’anticorps
circulants, Phémagglutination passive, on a cherché 3 dépister des anticorps
anti-rein dang le sérum des malades atteints de néphropathies évolutives
de divers types. Tei encore, dex résultats constannnent négatifs invitent
a n'accepter qu'avee prudence les idées, si souvent avancées, d’un mécanisime
nnmunologique auto-entretenant les néphrites chroniques par le truchement
d’anticorps antirein (12),

Les recherches actuelles sont dirigées dans vne divection différente
elles ont pour objet I'analvse des antigénicités conlenues dans le tissu rénal.
Dang cette intention, on a dfi mettre au point des techniques originales
comportant d'une part la préparation d’hétérosérums aussi spécifiques
(ue possible en méme temps qu’asses puissants, d’autre part des méthodes
de réalisation et de lecture de la 1éaction antigéne-anticorps (analvse
immuno-électrophorétique en cyanogum a basse température) (109, 133, 134,

198).

On a ainsi pu déeouvrir la multiplicité des structures antigéniques
du rein : vingt traits de précipitation, au moins, ont été repérés chez le
lapin, un peu moins chez 'homme, La plupart des motifs antigéniques sont
distinets de ceux du plasma. Ruelques-uns cependant leur sont semblables.
Les protéines de structure du rein ont pu étre compardes d’une espéce
animale & 'autre ; on a constaté que la spéeificité d’espdce n'est pas absolue :
il existe en particulier des analogies remarcuables entre les antigénicités
rénales du singe et celles de Phomme (172, 196). En outre, des précipitations
croisées, exceptionnellement intenses, entre espéces plus éloignées, peuvent
parfois étre observées. Ces constatations peuvent servir de support & deg
vues nouvelles sur la spéeificité biologique. On a comparé également entre
elles les antigénicités existant dans les différents organes d’une méme
espeee (fig. 1).
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Fieore 1. Un immu-sérum d'an eanapd exelnsivement prépard par des injections de rein
de lapin pertusé met facilement en évidence, par analyse immuno-@lectrophorétique, d'impor-
tantes communautds antigéniquos entre lo rein ot différents organcs de lapin. Cet immun-sérum
analyse suecessivement lei: (o) un homogéndisat de sewg total de lapin, (b) du sérum de
-lapln fe) un homogénéisat de reiv de ]apm {d) nn homogénéisat de fale de lapin, (e) un
homogénéisat de myoearde de lapin, (f) un homogénéisat de muscle squelettique de lapin.
On voit elairement gue tous ees organes ont des antigénes en commun avee le rein,
Les précipités sont, par leur intensité cof par lear nombre global, souvent comparables
i c¢oux obtenus dans 'homogénéisat de rein () 3 mals lear disposition ost toujours
ahsolument  différente, La communanté antigénique ainst définie est faite d’antigénieités
tissulairves, ot ne pent rJe\pliquor par la présence i Uintéricur des différents organes. Un \'oit
en effet que limmwun-sérum utilisé ne provoque dans le sang () of e sérum (b) que 2 ou
3 précipités faihles. Tous les homogéndisats étudiés iel ont ét¢ d'ailleurs préparés d partir
d’organes solgneusement periwsés,
Un peint semble particulierement notable @ dans les prepnr\hmh de myocarde (e} et de
musele =trié (f) ﬂpparﬁt un trait anodigue large et tort qui, par sa situation et son
aspect, pourratt ovoquor la sérmmalbumine, Or lnnmun stram wtlisé ne précipite ancune
fraction alhuminigne sévigne ¢b). Il s'agit done d'une immunisation p.lnh:ulwr(‘mcnt iutense
contre un antigéne pusont dans les tissus musculaives, de mobilité analogue a0 eelle de la
séenmalbumine, mais qui en est antigéniguement différent. (Actualités Néphrologiques de
PHépital Necker 19653, Ed. Mdéd, Flommarion},
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normales et pathologiques. Ils semblent relever de trois catégories : anti-
génicités sériques majoritaires, antigénicités propres & 1'arine (aromucoide),
antigénicités analogues a celles du tissu rénal, L’analyse des deux derniéres
catégories a permis d’amener & des conclusions diagnostiques : elle a
apporté un moyen nouveau pour reconnaitre les protéinuries d’origine
tubulaire (172, 196).

Le laboratoire de physiologie et de pathologie expérimentale

L'activité du laboratoire de physiologie et de pathologie expérimen-
tale a été consacrée a trois thémes principaux : insuffisance rénale aigué
et ses conséquences métaboliques, la circulation sanguine intrarénale, les
relations enfre le rein et la pression artérielle.

Clest sur Vinsuffisance rénale aigué quont porté les recherches les plus
anciennes. On mentionnera seulement ’étude des eonséquences de Dintoxi-
cation par Peau : on a montré que les altérations électro-encéphalogra-
phicues ainsi déclenchées chez le lapin étaient comparables & celles qu’on
peat observer chez Imomme dans certaines conditions pathologiques (55,
209).

Les recherches sur la civenlation intra-rénale ont néeessité la mise
au point d’'une technique de mesure directe et fidale du débit sanguin rénal.
La technique utilisée permet, en outre, des prélévements permanents du
sang veinenx 1rénal et son étude hiochimique. Les principaux résultats
obtenus concernant la régulation du débit sanguin rénal lorsquwon abaisse
la pression dans Partére rénale par une compression progressive : le

débit sanguin rénal est stable tant ue la pression dans l'artére rénale
reste supérieure & 63 % de sa valeur de hase (autorégulation du déhit
sanguin rénal). Ce phénoméne d’antorégulation n’existe pas lorsque V'abais.
sement tensionnel est secondaire & une hémorragie systémique : on a montré
que cette divergence s’expliquait en partie par Vintervention, dans le second
cas, de substances presseuses médullosurrénaliennes. Des recherches en
cours visent a préeiser le méeanisme intitne du phénoméne d’autorégulation,
ainsi que ses relations avec la fonction exerétrice du rein (138, 148, 173, 199),

Dans le domaine des relations entre le rein et la pression artérielle,
on a étudié particuliérement l’action hypotensive des extraits rénaux,
On a confirmé I’action hypotensive prédominante des extraits de médullaire
de pore sur Phypertension rénale expérimentale du rat anesthésié ou non
anesthésié. Des tentatives de purification de Pactivité hypotensive i des fins
thérapeutiques sont actuellement poursuivies (résultats non publiés),

Les recherches utilisant la fransplantation rénale comme moyen d’ana-
Iyse de Paetivité hypotensive du rein seront détaillées plus loin,
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Le laboratoire de biochimie

Les premiéres années de son oxistence ont été consacrées 2 Pachéve-
ment de la description des symptdmes biochimiques de Vinsuffisance rénale
aigué, qui n’étaient A cette époque qu’imparfaitement connus. Des techniques
nouvelles ont dfi 8tre établies, en particulier une technique originale de
dosage du magnésium plasmatique. D’autre part, la mise au point dune
technique de mesure de lactivité tripeptidasique du plasmma a permis de
mieux approcher les phénoménes de « protéolyse » : une hypothése nou-
velle sur le mécanisme de 'insuffisance rénale aigué a pu ainsi étre proposée
au premier Congrés International de Néphrologie (5, 25, 41, 61, 62, 66).

A Theure actuelle, les recherches biochimiques sont concentrées sur
un problédme trés particulier : les modifications des protéines de structure
du tissu rénal au cours des néphropathies chroniques. in effet, si la struc-
ture histologique du tissu rénal pathologique a été explorée en détail,
sa structure chimicque n’a jamais été étudiée de fagon satisfaisante. Cette
recherche a pris pour base I’dlectrophorése en gel d’amidon des protéines
tissulaires hydrosolubles. Celles-ci sont extraites par congélation et décongé-
lation, suivies de centrifugation & grande vitesse. Gréice a une patiente
mise au point, il a été possible d’appliquer la méthode & des fragments
de rein aussi petits que ceux qu'on peut prélever par ponetion-biopsie,
cest-ii-dire d’un volume maximum de 15 mm?®, L’étude électrophorétique a
ét& délibérément centrée sur la zone cathodique du gel et il a été possible
de définir un diagramme électrophorétique normal, comportant 9 bandes
étroites. L’étude du rein pathologique a été entreprise a partir de matériel
d’autopsie, puis & partir de fragments biopsiques prélevés dans diverses
néphropathies aigués ou chroniques, Dans un grand nombre de cas, on
a constaté des aspects spéelaux, consistant en Pauginentation ou surtout
a la diminution du nombre ou de U'intensité de certaines handes. L'analvse
de ces modifications se poursuit (179, 204, 229).

Unité de recherche sur le rein artificiel

Cest en 1955 qn’a été mis au point dans le Centre I'un des premiers
modéles de rein artificiel a evlindre tournant utilisables sur une grande
échelle. L'’emploi de matériaux nouveaux, une conception originale du
cirenit de circulation sanguine ont donné a cet appareil une place de choix
dans le traitement de l'urémie aigué. L’appareil dit « modéle Necker » est
aujourd’hui utilisé dans plus de vingt pays (fig. 2) (2, &, 9, 15, 27, 31, 42,
45, 52, 59, 96, 168).

Le développement récent du traitement des uréinies chroniques par des
séances répétées de rein artificiel (184, 210, 212, 213) a rendu nécessaire
la construction de nouveaux appareils. Ceux-ci doivent, en effet, donner
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la possibilité de soustraire de Peau au walade par ultra-filtration ; ils
doivent aussi contenir un volume de sang aussi faible que possible, de
fagon a limiter au minimmn Papport de sang exogéne. Les divers modéles
utilisés jusqu’ict n'avant pas donné toute satisfaction, un appareil a été
élaboré selon un principe inédit : la tension latérale de la membrane de
dialyse, Les essais effectuds jusqu’iel chez l'animal, puis chez 'honine,
ont donné des résultats favorables (184, 193, 228).

Frovre 2. Rein artifieiel « modéle Necker », du type & eylindre tournant,

Le laboratoire de recherches sur les radio-éléments

Fondé en coopération avee le Commissariat a 'Iinergie Atomique, ce
laboratoive est destiné a développer P'emploi des radio-éléments dans les
maladies métaholiques et rénales. Deux problémes sont partieuliérement
étudiés : Pappréciation comparative du flux sanguin des denx reins an
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cours des néphropathies unilatérales et des sténoses de l'artére rénale et,
d’actre part, les variations de 1'équilibre hydro-électrolytique des sujets
alteints d’insuffisance aigué ou chronique (213). A cette derniére fin, on
a réussi & mettre an point une méthode mesurant simultanément ’eau
totale, les espaces extracellulaires et ’espace sodium. Des recherches pour-
suivies chez l’animal visent aussi & améliorer les procédés d’exploration
fonctionnelle rénale par comptage isotopique externe.

Le laboratoire de microscopie optique et électronique

Il s’est consacré avant tout a ’étude des fragments prélevés par ponc-
tion-biopsie rénale, selon une technique et avec un matériel mis au point
dans le laboratoire (36). 1.500 biopsies rénales ont pu étre examinées,
dont 300 en microscopie électronique. Ainsi a pu étre fait l'inventaire
des lésions renmcontrées au cours des néphropathies chroniques et parti-
culicrement de celles qui déterminent un syndrome néphrotique, Plusieurs
lésions nouvelles ont été ohservées et déerites en détail. Une vaste eonfron-
tation entre les symptémes cliniques et les 1ésions histologiques est actuel-
lement en cours (47, 65, 104, 103, 106, 121, 123, 139, 143, 153, 175, 177, 178,
182, 194, 200, 201, 202, 214, 219).

Une nouvelle méthode a été mise au point qui permet Iapplication de
la spectrographie de rayon X & des coupes unltra-microscopiques, grice i
la microsonde de de Castaing. (Yest la premicre application de cette
sonde & la biclogie. On peut détecter par ce procédé la présence de tous
les corps simples dont le numéro atomique est supérieur a 11, & condition
que leur concentration soit suffisante an point considéré, Cette méthode
qui se préte particuliérement & 'analyse des microdépdts tissulaires a
permis d’analyser dans des reins pathologiques des dépots de ecaleinm,
phosphate, fer et soufre (152, 215, 216).

Parallélement, ’étude ultra-structurale d’un certain nombre de néphro-
pathies expérimentales a été entreprise : ces travaux portent plus parti-
culierement sur la néphrocaleinose par hypervitaminose D chez le raft,
sur U'intoxication par les métaux lourds chez le rat également et sur Pamy-
loidose expérimentale du hamster doré. Les observations faites dans ce
dernier eas apportent de nouveaux arguments 3 Ihypothdse selon laguelle
la substance amyloide se déposerait dans les tissus aprés avoir été trans-
portée par le sang. Une image ultra-strueturale spéeifique de V'intoxieca-
tion saturnine a été découverte (98, 128, 154, 162, 174, 216, 224).

Le laboratoire de recherches sur les transplantations rénales expérimentales
Son activité sera développée ei-aprés,
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' RECHERCHES
SUR LA TRANSPLANTATION RENALE

Commencées dans le service de Néphrologie de Necker en 1952, les
recherches sur la transplantation ont surtout vu leur importance s’acceroitre
A partir de 1959. Une grande partie de Pactivité du Centre leur est consacrée.
Les recherches cliniques ont ahouti & la réalisation de 44 transplantations
rénales chez ’homme. les recherches expérimentales sur ce sujet occupent
aujourd’hui entidrement un des lahoratoires tandis gue chacun des autres
lahoratoires du Centre se vovait amené a participer de plus en plus lar-
gement, dans son propre domaine, aux travaux sur la greffe. Cest la
synthése de ces résultats qui va maintenant étre exposée (3, 60, 80, 40, 91,
92, 93, 119, 120, 124, 126, 155, 158, 159, 160, 161, 181, 189, 218, 221, 222).

La transplantation du rein chez VHomme entre jumeanr vrais a été réa-
lise pour la premitre foix en 1955, Les résultats en somt satisfaisants.
Une fillette de 14 ans, opérée par notre groupe le 16 mars 1961, alors
qelle était au stade ultime d'une néphrite interstitielle de la premiére
enfance avee infantilisme rénal, ext dans un état excellent plus de trols ans
aprés néphrectomie hilatérale et transplantation : pas de protéinurie, urée
sanguine normale, épreuves fonctionnelles normales, pression sanguine
et fond d’wil normaux ; fait vemarguable, la croissance a repris immé-
diatement apros la greffe ct la jeune fille a rattrapé anjourd’hui =on retard
staturo-pondéral.

Lhomotransplantation rénale, cest-i-dire la transplantation entre indi-
vidus de la méme espéce, mais non jumeaux univitelling, a été considérée
comme impossible jusqu'en 1959. Dans la totalité des tentatives antérieures,
ches homme comme chez Panimal, il v avait constamment destruction et
rejet du transplant au bout de quelques jours, par un mécanisnie immuno-
logique connu de longue date pour la greffe de tous les tissus. L'une des
plus longues tolérances connues avait été observée par nous en 1932, dans
une transplantation de meére A fils, aveec un fonctionnement rénal satis-
faisant durant trois semaines, suivi d’un rejet brutal.

Des recherches expérimentales poursuivies entre 1953 et 1909 ame-
ndrent 3 lidée que Fintensité de la réaction d’incompatibilité peut &tre
modifiée par diverses influences, notanument une sélection soigneuse du
donneur, qui doit &tre immunologiquement aussi proche que posgible du
malade, et une préparation du receveur par des thérapeutiques immuno-
dépressives, ecomportant la radiothérapie globale et certaines drogues.

A partir de 1959, deux groupes de chercheurs, celui de Meryill et
Murray, & Boston, et le nbtre, i Paris, cherchérent 4 appliquer ces prin-
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eipes & 'homme. Nous publiiimes le premier succés de greffes entre sujets
non jumeaux et noums nous attachimes particulierement a améliorer la
riguenr de la sélection du donneur. Depuis lors, quelques autres unités
de recherches sur ce sujet se formérent. Le recul plus long dont nous
bénéficions par rapport aux autres chercheurs nous a permis d’étudier
dés 1963 un nombre relativemnent important de cas de tolérance prolongée
et d’apporter ainsi la description inédite d’une série de phénomeénes singu-
liers survenant chez les sujets transplantés et soulevant des problémes
immunologiques tout & fait nouveaux en maticére de greffe,

Technique personnelle actuelle

La sélection du donmeur est réalisée selon les dix eritéres suivants @

1 Le donneur doit 8tre génétiquement apparenté au receveur, par
exemple mere, pére, fréve, ete.

2 Les groupes érythrocytaires standards doivent étre compatibles.

3 Les « groupes » leucocytaires doivent comporter le plus petit nombre

possible d’antigénes présents chez le donneur et absents chez le receveur.

4+ Les groupes séricques, notamment groupes de gamma-glohulines, sont
éralement comparés,

5 L'injection intradermique de Iyvmphoevtes du receveur aux divers
donneurs éventuels indique, comme donneur préférentiel, celui ¢uni présente
la plus faible réaction & la 36° heure,

6 La greffe de la peau du receveur aux divers donneurs éventuels
indicue, comme donneur préférentiel, celui qui présente le rejet le plus tardif
de cette greffe.

7 La culture en symbiose, « in vitro», de lymphoevtes du receveur
et des divers donnenrs, indique commme donneur préférentiel celui dont les
globules déterminent la plus faible proportion de transformation des petits
lymphoevtes an 7° jour en grosses cellules nucléolées & cytoplasme volumi-
neux. (La valeur de ce test est encore i 'étude.)

On peut remarquer ici que les indieations fournies par ces diverses
explorations immunologiques sont d’ordinaire en concordance assez satis-
faisante les unes avec les autres et permettent un ehoix relativement facile
parmi les donneurs possibles.

8 Le donneur doit 8tre spontanément volontaire et sa volonté doit étre
stable, résistant & V’exposé clair des risques qu’il eneourt pour lui (total
des risques immédiats et lointains, environ 0,12 %) et de I'incertitude du
suecds de la greffe. Un examen psychologique, effectué par un psychiatre,
doit confirmer que le donneur est en pleine possession d'un équilibre mental
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stable et normal et qu’il n’a pas pris sa déeision sous 'influence de facteurs
émotionnels de caractdre plus ot moins pathologique.

9 Le donneur doit étre en parfait état de santé physique. Ses fonctions
rénales doivent étre vérifides normales.

10 Une artériographie doit contrdler ’ahsence d’une multiplicité
indésirable des artéres rénales, rendant lanastomose vasculaire aléatoire
ou impossible,

La préparation du recevenr comporte d’abord la suppression des troubles
urémiques et la restitution d'un état général acceptable, par les moyens
habituels de rééquilibration humorale et de dialyse, La plupart de nos
malades ont été maintenus en survie artificielle par dialyses répétées sur
court-circuit artério-veineux pendant plusieurs semaines ou plusieurs mois
avant la transplantation.

Le conditionnement propre a la greffe comporte une irradiation glohale
de 350 rads, donnée par cohaltothérapie en deux séances respectivement
cing jours et vingt-huit heures avant la transplantation. Une irradiation
de 1.500 rads est dirigée sur le thvinus. Une splénectomie et la néphrectomie
bilatérale des reins propres détruits accompagnent la transplantation. Aprés
la fin de l'aplasie radiothérapicue, le relai immuno-dépressif est pris par le
purinéthol on Pimuran. Une série de nos malades ont également été préparés
par ces drogues adiministrées d’emblée sans usage de radiothérapie (sauf
pour lirradiation thymique).

D’autres produits, actinomyeine C, prednisone, melphalan, cyelophos-
phamide, méthyvlhvdrazine, ete., ont été utilisés dans certaines circonstances.

1 opéré est mis en chambre « aseptique » depuis la période pré-opéra-
toire {pour la désinfection méthodique et hactériologiquement contrélée
chaque jour de tout fover microbien éventuel) jusqu’a environ quatre
semaines aprés la greffe (deux semaines seulement 8'll 0’y a pas eu irra-
diation glohale).

Résultats

44 transplantations rénales ont été effectuées chez I'homme dans notre
service, Nous avons eu 14 échecs plus ou moins précoces et 30 fois une
tolérance prolongée. La proportion d’échees a considérablement diminué
dans la derniére année, sans doute en raison d’améliorations successives de
notre technique. Sur les 30 cas de tolérance prolongée, 5 sont morts respecti-
vement six mois, neuf mois, vingt mois, vingt-deux mois et vingt-trois mois
aprés la greffe de complications secondaires qui seront résumées ci-dessous.
26 opérés sont vivants et en bon état, et parmi eux 9 ont un recul supérienr
a un an et 4 un recul supérieur & deux ans aprés la greffe et la néphrectomie
bilatérale des reins propres. Le plus long recul est de cing ans et demi et
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comporte une état elinique et fonetionnel entic¢rement satisfaisant (urines
dépourvues de protéines ou d'éléments extologiques anormaux, urée sangnine
normale, clearance e Purée {4 wl/m, clearance dun mannitol 104 ml/mn,
clearance du PLACTL 409 ml/mm) (Big. 3).

Yrarre 3. Urogreaphic intraveinense faite frois mois apris one homotransplantation rénale.
Eimage Jdurein transplanté,  fonefionnellewent et morphologiquement  normale,
el visihle dans In Tesse iliadgue,
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Mais nous avons établi que ces tolérances cliniques satisfaisantes et
stables correspondaient, en réalité, non & une suppression de toute réaection
de rejet, mais & une simple atténuation de celle-ci, abhoutissant & un état
d’équilibre entre le transplant et 'hdte. La démonstration la plus simple en
est apportée par la hiopsie des reins transplantés qui, méme dans les cas
les plus favorables sans la noindre anomalie elinique de fonctionnement
rénal, montre la présence dans linterstitium rénal de cellules analogues
a celles qui envahissent en heaucoup plus grand nombre les greffes rejetées.
Ces cellules, que nous avons étudiées an mieroscope électronique, sont appa-
rentées aux lymphoeytes, mais ont des caraetéres eytologiques spéciaux.
Leur présence a été confirmée par divers antres groupes.

Nous avons présenté, en 1964, la description d’une série de perturha-
tions secondaires pouvant apparattre dans les mois suivant la transplan-
tation et représentant prohablement la distorsian pathologique de I'équilibre
ohtenu entre hite et transplant.

l. Des e¢rises dun rein transplanté peuvent étre ohservées A un moment
queleonque entre le troisitme jour et la fin de la premiére année aprés la
greffe, Elles se traduisent par de la fievre, de oligurie, de la protéinurie,
une augmentation de volmne du rein, une élévation de Pazotémie et, dans
I'urine, une concentration uréique parfois relativement conservée contras-
tant avee un profond abaissement de I'élinination sodique. Ces crisex ne
semblent avoir aucune explication méeanicque, De trés fortes doses de
corticoides constituent le traitement le plus efficace. La guérizon est d’ordi-
naire compléte.

2. Une néphropathie inferstitielle progressive peut se développer sur le
rein transplanté et en compromettre 'avenir.

3. Une wnéphropathie glomérulaire du rein transplanté apparait parfois,
méme quand la maladie originale ¢ui avait détruit les reins propres du
malade n’avait pas été une néphropathie glomérulaire. Cette complication
peut guérir sans séquelle apparente.

4. Des altérations artérielles trds singuliéres du rein greffé ont aunssi été
observées dans quelques cas,

5 Des manifestations extra-rénales, survenant quelques mois ou une année
aprés la greffe, peuvent constituer un syndrome tardif des transplantés.
(e syndrome comporte splénomégalie (d’ol notre décision actuelle de splé-
nectomie précoce), fievre inexpliquée, altérations histologiques du foie,
hypergamma-globulinémie et autres modifications des protéines sanguines,
enfin un test de consommation de 'antiglobuline par des lencoeytes positifs.
Ce syndrome représente sans doute la traduction d'un mode inddit de
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réaction de Vindividu transplanté envers le greffon, réaction tardive différant
de la réaction lymphocytaire précoce qui définit les réactions classiques
de rejet.

Malgré ces complications tardives imprévues, 'homotransplantation
rénale a sans aucun doute accompli d’immenses progrés ; jugée impossible
il ¥ a cing ans, elle offre anjourd’hui une proportion de suceés ¢qui dépasse
assurément 50 9% lorsque le rein est prélevé sur un donneur vivant, diiment
sélectionné.

Mais les considérations morales que l'on devine poussent & 'étude
des greffes de reins de cadavre. Ces greffes soulévent de grandes difficultés,
non seulement en raison des conditions moins favorables de préldévement,
mais parce (u'on perd en pareil cas une honne partie des avantages
fourniz par la sélection Immnunologique soignense du donneur. Notre
groupe eonsacre cependani, a4 'heure actuelle, une bonne partie de ses
efforts & ce probléme. Nous avons déja effectué six tentatives chez 'homie,
avee deux dchees et quatre sucees, ceux-ci avant aujourd’huni des reculs
(qul atteignent un an et e¢ing mois dans le cas le plus ancien, Dans un
cas, le rein fut prélevé chez une femme morte d’insuffisance rénale aigud,
par suite de complications céréhrales irréversibles : 'homme {ransplanté
hérita i la fois du rein et de la néphrite tubulo-interstitielle aiguég, laquelle
continua son évolution chez le nouvel héte et gudrit dans les délais
habituels, aprés deux séances de dialyse : le rein posszede aujourd’hui
un fonetiomnement normal.

A la greffe de rein de cadavre =e rattache Vétude de la prolongation
par le froid de la gurvie de reins non irrvigués. Nous avons montré, chez
le chien, yue le refroidizsement du rein a -+ 4 C permettait de fairve
tolérer une ischémie de douze heurex sans compromettre la fonction ulté-
rienre du rein ; les temps supérieurs & douze heures permettent aussi une
reprize fonctionnelle aprés la greffe, mais une perte partielle irréversible
de la valeur excrétrice du rein est alors habituelle.

La pratique de la transplantation rénale a permis aussi de faire
progres:er nos connaissances dans des domaines de la pathologie apparem-
ment différents. Il en est ainsi des reflutions existant entre le rewn et lu
régulation de lu pression artérielle, particulierement en ce (ui concerne
la fonction hypotensive du rein normal. Nous avons étudié l'évolution de
la pression artérielle chez nos malades homotransplantés. La plopart
d’entre eux étaient atteints de néphropathie chronique avee hypertension
artériclle. Clelle-ci a toujours disparu dés la transplantation et, en général,
définitivement. En opposition avec cette puissante action hypotensive de
la transplantation d’un rein sain, la néphrectomie des reins malades du
sujet ne semble jouer guun rdle plus secondaire. L’analyse de l'action
hypotensive du rein transplanté est actuellement poursuivie expérimen-
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talement chez le rat .(fig. 4) : nous avons pu montrer que le pouvoeir
hypotenseur d’un rein de rat greffé & un autre rat se trouvait acern
si Pon s’adressait & des organes en état d’hypertrophie compensatrice (203).

Fievre 4. Préparation permettant 'étude de la pression artérielle aprés transplantation d'un
rein chez Je Rat. L'animal donnewr est en haut, le recevenr en bas, Le dispositif visible sur
te treills métalligue =ert & Pappréeintion dn débit sangnin § travers le gveffon,
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