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OBJECTIFS
 ● Favoriser l’accès à la transplantation et réduire les disparités d’accès.
 ● Favoriser l’accès à la transplantation avec donneur vivant.
 ● Favoriser les inscriptions préemptives ou précoces.
 ● Réduire les délais d’inscription.

PARCOURS D’ACCÈS À LA LISTE D’ATTENTE DE GREFFE RÉNALE

Patients potentiellement concernés :
 ● avec une maladie rénale chronique (MRC) irréversible, évolutive de stade 4, pour lesquels les professionnels anticipent un besoin 
de suppléance ou un débit de filtration glomérulaire (DFG) < 20°ml/min/1,73 m² dans les 12 à 18 prochains mois ;
 ● avec une MRC de stade 5, DFG < 15 ml/min/1,73 m², dialysés ou non.

1. INFORMATION

Transplantation si possible préemptive

Inscription si possible préemptive Contre-indication  

Autres alternatives (dialyses, traitement conservateur)

Non-orientation
validée

Non-orientation
justifiée

Systématique

Orientation validée Contact avec équipe
de transplantation

2. ORIENTATION

À discuter

3. BILAN
COORDINATION - INFORMATION

4. INSCRIPTION

Contre-indication
temporaire

12 à 18 mois
avant suppléance
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DFG
< 20 ml/min/1,73 m2

ou 12 mois avant stade 5
ou dans les 3 mois post

1re dialyse

15 ≤ DFG < 20
ml/min/1,73 m2

À partir de DFG
< 15 ml/min/1,73 m2

Figure 1. Processus d’accès à la liste d’attente, coordonné entre équipes de néphrologie référente et de transplantation



En vue d’une inscription préemptive : 12 à 18 mois avant suppléance

AE
Repérer à l’aide des systèmes d’information à disposition des équipes médicales tous les patients :

 ● avec une MRC évolutive de stade 4, pour lesquels les professionnels anticipent un besoin de suppléance ou un 
DFG < 20 ml/min/1,73 m² dans les 12 à 18 prochains mois ;
 ● avec une MRC de stade 5, DFG < 15 ml/min/1,73 m², non encore dialysés.

B Informer tous ces patients sur l’ensemble des traitements de suppléance, dont les transplantations avec donneur 
vivant ou décédé, au moins un an avant le traitement de suppléance, si possible.

Échanges d’informations avec le patient

AE
Informer le patient sur les bénéfices, risques et contre-indications des différentes options thérapeutiques (transplan-
tation rénale avec donneur vivant ou décédé, dialyses et traitement conservateur) et recueillir ses choix de vie, ses 
priorités et ses préférences : elles peuvent différer de celles des professionnels de santé (voir fiche « Information à 
échanger avec le patient »).

En vue d’une inscription précoce après dialyse : dans les 3 mois après 1re dialyse

AE Identifier tous les patients dialysés non inscrits en s’aidant des systèmes d’information existants.

B Dans les 3 mois suivant la première dialyse, s’assurer que le patient est informé des possibilités de transplantation 
rénale, avec donneur vivant ou décédé, et qu’il a compris si celle-ci constitue pour lui une alternative à la dialyse.

AE lnformer sans délai sur l’existence de la transplantation rénale et le déroulement du parcours d’accès à la greffe tout 
patient non informé, dialysé depuis plus de 3 mois, en l’absence de contre-indication documentée.

Réduire les disparités et les délais d’inscription

B Être vigilant aux déterminants sociaux indépendants des critères médicaux qui impactent l’accès à la liste d’attente 
(âge, genre, niveau d’éducation et précarité) et offrir un accès équitable à l’ensemble de la population.

C S’assurer que tout programme d’éducation thérapeutique ou toutes séances d’information présentant les traitements 
de suppléance comporte un volet relatif à la transplantation rénale, avec donneur vivant ou décédé.

C

Mettre en place un système de suivi permettant de déterminer les délais d’inscription ; identifier les patients orientés 
vers un parcours de transplantation et noter les dates de réalisation des principales étapes en vue de suivre leur 
progression (information, orientation, recherche d’un donneur vivant, début et fin de bilan prétransplantation, inscrip-
tion ou refus), en association aux programmes d’éducation thérapeutique mis en œuvre avant le traitement de 
suppléance ou au cours du bilan prétransplantation.

C
Organiser le bilan prétransplantation dans des délais courts. En dehors des situations complexes, il est souhaitable 
d’avoir le même jour les 3 consultations, néphrologique, chirurgicale et anesthésique, au niveau du centre hospitalier 
où sera réalisée la transplantation.

AE Valider l’inscription administrative au plus tard dans le mois suivant l’inscription médicale.

REPÉRER ET INFORMER

http://www.has-sante.fr/portail/jcms/c_2572087/fr/transplantation-renale-fiche-de-synthese-information-a-echanger-avec-le-patient
http://www.has-sante.fr/portail/jcms/c_2572087/fr/transplantation-renale-fiche-de-synthese-information-a-echanger-avec-le-patient


Orientation systématique

B
Après accord du patient, débuter le bilan prétransplantation et/ou orienter vers une équipe de transplantation tout 
patient de moins de 85 ans, avec une MRC irréversible, de stade 4 évolutive ou de stade 5, dialysé ou non, si sa 
situation ne figure pas dans les orientations non justifiées ou à discuter.

Orientation non justifiée

AE

Il est justifié de ne pas débuter un bilan prétransplantation et de ne pas orienter les patients vers une équipe de trans-
plantation dans les cas où l’espérance de vie est limitée et/ou les comorbidités entraînent un risque anesthésique 
trop élevé et/ou le bénéfice de la transplantation en termes d’espérance et de qualité de vie n’est pas attendu. Cette 
non-orientation est recommandée dans les situations suivantes :

 ● refus du patient, après avoir vérifié que ce refus ne repose pas sur une information inadéquate ou sur une com-
préhension incomplète ou erronée de l’information ;
 ● cancer ou hémopathie maligne requérant un traitement et/ou évolutifs, non en rémission ;
 ● comorbidités cardio-vasculaires rendant incompatible l’anesthésie générale nécessitée par l’acte chirurgical de 
transplantation ou fraction d’éjection ventriculaire gauche (FEVG) < 35 % ;
 ● comorbidités respiratoires sévères rendant incompatible l’anesthésie générale nécessitée par l’acte chirurgical 
de transplantation ; parmi les comorbidités respiratoires sévères peuvent être cités : insuffisance respiratoire 
chronique sévère avec PaO2 < 60 mm Hg à l’état basal et/ou oxygénothérapie au long cours, fibrose pulmonaire 
sévère, syndrome obésité-ventilation avec ventilation mécanique au long cours, hypertension artérielle pulmo-
naire idiopathique sévère ;
 ● troubles psychiatriques aigus non stabilisés ou troubles psychiatriques chroniques non suivis, nécessitant des 
soins psychiatriques avant toute inscription sur la liste d’attente (avis d’un psychiatre) ;
 ● dépendance à l’alcool ou addiction aux drogues dures sans projet de sevrage ;
 ● démence avérée évoluée après avis spécialisé ;
 ● obésité morbide définie par un indice de masse corporelle (IMC) > 50 kg/m2 (au-delà d’un IMC à 40 kg/m2, le 
recours à la transplantation reste possible dans certaines situations particulières) ;
 ● âge supérieur à 85 ans (au-delà de 85 ans, l’orientation doit rester exceptionnelle) ;
 ● patients pour lesquels le choix du traitement conservateur a été fait.

AE Critères à réexaminer annuellement par le néphrologue référent en cas de situations pouvant évoluer favorablement, 
afin de vérifier s’ils sont toujours présents.

AE En dehors de ces situations, il est recommandé qu’une non-orientation vers une équipe de transplantation soit 
décidée après échanges avec le patient et avis ou réunion avec un médecin de l’équipe de transplantation.

ORIENTER ET DÉBUTER LE BILAN



Orientation à discuter

C

Discuter entre néphrologue référent et équipe de transplantation la pertinence de l’orientation du patient vers un 
parcours de greffe rénale, avant d’engager un bilan prétransplantation, lorsque le patient présente une situation 
complexe :

 ● 2 ou plus de 2 comorbidités ou facteurs de risque suivants : diabète, infarctus du myocarde, maladie vasculaire 
périphérique, accident vasculaire cérébral, tabagisme, car ces facteurs diminuent significativement la probabilité 
d’être inscrit ;
 ● un ou plusieurs facteurs de risque de complications post-transplantation connus avant le bilan prétransplantation  :
�� obésité avec IMC compris entre 35 et 50 kg/m2,
�� antécédent de cancer,
�� amylose systémique,
�� perte d’autonomie ou diminution des fonctions cognitives, documentée à l’aide de tests validés,
�� troubles ou maladies psychiatriques stabilisés ou suivis, après avis d’un psychiatre,
�� insuffisance cardiaque,
�� insuffisance respiratoire modérée,
�� insuffisance hépatique,
�� facteurs de risques thromboemboliques,
�� calcifications vasculaires étendues ;

 ● un ou plusieurs facteurs de risque concernant la technique chirurgicale, notamment malformation du tractus 
génito-urinaire ;
 ● un risque de récidive de la maladie rénale initiale ;
 ● un antécédent de transplantation rénale ou de toute autre transplantation d’organes ;
 ● une infection chronique (VIH, VHC, VHB).

AE

Différentes formes d’échanges formalisés entre le néphrologue référent et l’équipe de transplantation sont possibles  : 
échange par courrier, téléphone, discussion sur dossiers, réunion de concertation pluridisciplinaire, télémédecine, 
consultation du patient auprès de l’équipe de transplantation.
Ce contact devrait permettre d’éviter toute perte de chance au patient, c’est-à-dire d’éviter une non-orientation 
inappropriée, mais aussi de valider la pertinence d’engager le bilan ou encore de hiérarchiser les examens du bilan 
prétransplantation dans un souci de pertinence des soins.

AE Pour les patients de plus de 70 ans, une évaluation de l’espérance de vie par un score validé peut être utile à la 
décision d’engager le bilan prétransplantation en accord avec l’équipe de transplantation.

AE En cas de doute du patient sur le bénéfice potentiel de la transplantation, lui proposer de rencontrer un membre de 
l’équipe de transplantation.



Le bilan commun à tout candidat à la transplantation est partiellement fondé sur des examens réalisés dans le cadre du suivi habituel de 
la maladie rénale chronique. Il sera complété en fonction des données cliniques, de l’âge et des antécédents ou comorbidités du patient 
(pour précisions sur les bilans complémentaires fréquents, voir texte et annexes de la recommandation).

Coordination du bilan prétransplantation

AE Bilan prétransplantation commun à coordonner en tout ou partie par l’équipe de néphrologie référente, selon l’orga-
nisation établie localement avec l’équipe de transplantation.

BILAN PRÉTRANSPLANTATION

Bilan commun à tout candidat

AE

En cas de situations complexes ou de situations où l’inscription est incertaine, les typages HLA et les sérologies 
spécifiées seront réalisés après décision d’inscription. Disposer des résultats suivants :

 ● recueil détaillé des antécédents personnels et familiaux, médicaux, chirurgicaux, obstétricaux, allergiques, 
transfusionnels, thromboemboliques et hémorragiques ; historique des accès vasculaires ; portage de bactéries 
multirésistantes si connues ; recueil précis de la néphropathie initiale (analyse de la biopsie rénale si disponible), 
de son évolution, et évaluation du risque de récidive ;
 ● examen physique détaillé et notamment : pouls périphériques, pression artérielle, phénotype et examen cutané, 
poids, taille, IMC ;
 ● bilan biologique :
�� groupe sanguin ABO, rhésus, agglutinines irrégulières,
�� NFS plaquettes, TP-INR, TCA, fibrinogène,
�� typage HLA et anticorps anti-HLA (après décision d’inscrire en cas de situations complexes),
�� sérologies : VIH, VHB, VHC, et après décision d’inscription : CMV, EBV, toxoplasmose, VZV, ainsi que syphilis, 
HTLV1 et autres éventuelles sérologies demandées par l’ABM pour l’inscription,
�� calcium, phosphates, parathormone,
�� ASAT, ALAT, bilirubine totale, PAL, gamma GT,
�� glycémie à jeûn ;

 ● situation vaccinale et mise à jour des vaccinations selon les recommandations en vigueur avant transplantation 
rénale (cf. annexe 2 de la recommandation) ;
 ● imagerie et autres examens complémentaires :
�� radiographie thoracique,
�� ECG 12 dérivations, échographie cardiaque,
�� échographie ou autre examen d’imagerie rénale ;

 ● consultations au sein de l’équipe de transplantation :
�� consultation néphrologique,
�� consultation chirurgicale,
�� consultation anesthésique,
�� consultation psychologique ou psychiatrique, si disponible ;

 ● évaluation de la situation sociale du patient.

Recherche d’une coronaropathie chez les candidats à une transplantation rénale

AE

 ● Candidats asymptomatiques à faible risque coronarien : données cliniques de base, examen physique, 
ECG de repos et radiographie du thorax constituent une évaluation suffisante.
 ● Candidats âgés de 50 ans et plus, ou en cas de diabète, ou d’antécédent de maladie cardio-vasculaire 
personnel ou familial : recherche d’une coronaropathie recommandée selon arbre décisionnel (annexe 4 de 
la recommandation). Réaliser d’emblée une échographie de stress dobutamine ou une scintigraphie de stress, 
dans le cas où la capacité physique du patient ne lui permettra manifestement pas de réaliser un test d’effort 
maximal rendant impossible son interprétation.
 ● Candidats de moins de 50 ans avec au moins 2 facteurs de risque cardio-vasculaire significatifs, en sus de 
l’IRC (ancienneté de la dialyse, tabagisme, hypertension artérielle et dyslipidémie) : il est raisonnable de recher-
cher une coronaropathie.



Le processus d’inscription sur la liste nationale de greffe rénale comporte 3 étapes : 
 ● inscription sur la liste unique nationale de greffe rénale par une équipe médico-chirurgicale de transplantation autorisée, par voie 
électronique ;
 ● confirmation administrative par la direction de l’établissement de santé après avoir vérifié l’identité du patient et les conditions de 
prise en charge financière de l’opération ;
 ● confirmation au patient de son inscription sur la liste par le pôle national de répartition des greffons de l’Agence de la biomédecine, 
après examen du dossier administratif. Cette confirmation place le patient en position d’attente de greffon, sauf si l’inscription a 
été faite d’emblée en contre-indication temporaire. L’Agence de la biomédecine informe directement le patient de son inscription 
effective sur la liste nationale d’attente.

INSCRIPTION SUR LISTE NATIONALE D’ATTENTE DE GREFFE RÉNALE

Il n’est pas possible de faire une liste exhaustive des situations où le patient peut être inscrit sur liste d’attente de greffe 
rénale. Seules les situations d’inscriptions spécifiques ou d’inscriptions non justifiées sont ici rapportées.

Inscriptions spécifiques

AE

Inscription préemptive

Tenir compte de la pente de dégradation du DFG pour adapter le seuil de DFG à l’inscription. Seuil de DFG recom-
mandé pour une inscription préemptive : 15 ≤ DFG ≤  20 ml/min/1,73 m2, afin d’espérer dans le meilleur des cas 
possibles une greffe préemptive à partir d’un DFG < 15 ml/min/1,73 m2, notamment en cas de possibilité de donneur 
vivant.

AE
Inscription avec donneur vivant

Respecter les mêmes critères d’inscription sur la liste d’attente de greffe rénale, que la transplantation soit envisagée 
à partir d’un greffon de donneur vivant ou décédé.

AE

Inscription après mise en place d’un accompagnement spécifique 

S’assurer qu’un accompagnement médical et social spécifique et un traitement le cas échéant sont mis en place et 
permettront de faciliter l’observance du traitement et du suivi post-greffe avant d’inscrire les patients dans les situa-
tions suivantes :

 ● patient présentant une dépendance à l’alcool ou aux drogues illicites pouvant entraîner un défaut d’observance 
thérapeutique, avec projet de sevrage ;
 ● patient présentant un trouble psychiatrique ;
 ● patient non autonome, isolé socialement.

AE

Inscription d’emblée en contre-indication temporaire

La durée anticipée de la contre-indication temporaire ne devrait pas excéder 1 an, afin de limiter la répétition des 
bilans prétransplantation.

Il est possible d’inscrire le patient sur liste d’attente de greffe rénale en le plaçant d’emblée en contre-indication 
temporaire dans les situations suivantes :

 ● insuffisance coronarienne non contrôlée ou artériopathie oblitérante en attente de revascularisation ; accident 
ischémique transitoire (AIT), accident vasculaire cérébral (AVC), syndrome coronarien aigu, de moins de 6 mois ;
 ● cancer ou hémopathie maligne en rémission, dont la durée de contre-indication est à évaluer au cas par cas 
avec l’oncologue, l’hématologue ou le spécialiste d’organes ;
 ● troubles psychiatriques ou troubles cognitifs sévères nécessitant au préalable une adaptation thérapeutique et/
ou des mesures spécifiques d’accompagnement en cours de mise en place ;
 ● dépendance à l’alcool ou aux drogues illicites en cours de sevrage ;
 ● maladies infectieuses nécessitant un traitement de plusieurs mois avant que la transplantation soit possible ;
 ● polykystose rénale en attente de néphrectomie ou embolisation de l’artère rénale.



Grade des recommandations

A B C AE

Preuve scientifique établie Présomption scientifique Présomption scientifique Accord d’experts
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Ce document présente les points essentiels des recommandations de bonne pratique

« Transplantation rénale : accès à la liste d’attente nationale » – Recommandation pour la pratique clinique.

Ces recommandations et l’argumentaire scientifique sont consultables dans leur intégralité sur www.has-sante.fr

Octobre 2015

Non-inscription justifiée

Sont listées ci-dessous les situations particulières le plus fréquemment à l’origine d’une décision médicale de ne pas inscrire le patient 
sur liste nationale d’attente de greffe rénale isolée, en complément des situations pour lesquelles il a été décidé de ne pas orienter le 
patient vers un parcours de transplantation. Cette liste n’est pas exhaustive. Certaines de ces situations peuvent faire discuter l’opportu-
nité d’une double greffe simultanée de deux organes différents dont un rein.

AE

Ne pas inscrire les patients sur liste d’attente de greffe rénale isolée après bilan prétransplantation dans les situa-
tions cliniques suivantes :

 ● insuffisance rénale qui n’est pas progressive et irréversible ; DFG ≥ 20 ml/min/1,73 m2 ;
 ● insuffisance coronarienne sévère non revascularisable ;
 ● insuffisance cardiaque sévère (NYHA IV et/ou fraction d’éjection ventriculaire gauche < 35 %) ;
 ● séquelles sévères d’accident vasculaire cérébral ;
 ● maladie vasculaire périphérique sévère non revascularisable ;
 ● bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) avec index de BODE ≥ 5 ;
 ● insuffisance respiratoire chronique sévère avec PaO2 < 60 mmHg et/ou oxygénothérapie au long cours ;
 ● cancer ou hémopathie maligne requérant un traitement et/ou évolutifs ;
 ● antécédent de cancer traité, en rémission n’ayant pas atteint le délai de sécurité préconisé en concertation avec 
l’oncologue, l’hématologue ou le spécialiste d’organes. Ce délai peut être inférieur à 5 ans (inscrire en CIT si le 
délai préconisé est < 1 an) ;
 ● VHC ou VHB en cas de contre-indication posée en concertation avec l’infectiologue ou l’hépatologue ;
 ● VIH si au moins un des critères suivants est présent :
�� non-compliance au traitement, en particulier aux thérapies antirétrovirales hautement actives,
�� taux de CD4 ≤ 200°mm3 dans les 3 derniers mois,
�� taux d’ARN du VIH détectable dans les 3 derniers mois,
�� infections opportunistes dans les 6 derniers mois, 
�� signes compatibles avec une leuco-encéphalite multifocale progressive, une cryptosporidie intestinale chro-
nique ou un lymphome ;

 ● maladies systémiques évolutives ;
 ● accès vasculaires ne permettant pas la transplantation et non accessibles à une chirurgie de remplacement ;
 ● troubles psychiatriques en phase aiguë ou troubles cognitifs sévères non contrôlés par le traitement et/ou pou-
vant être aggravés par la transplantation ;
 ● cirrhose non virale compliquée ne relevant pas d’une greffe combinée foie-rein.

AE
Discuter et décider en réunion pluridisciplinaire au sein de l’équipe de transplantation tout refus d’inscription fondé 
sur d’autres critères que ceux cités isolément ci-dessus, notamment du fait de l’association de plusieurs comorbi-
dités ou facteurs de risque, dont les facteurs immunologiques.

AE Ne pas inscrire sur liste d’attente les patients qui exigeraient d’être transplantés selon des modalités incompatibles 
avec les règles nationales d’attribution des greffons, après s’être assuré qu’ils les ont bien comprises.



ORGANISATION DU SUIVI PARTAGE D’UN 
PATIENT TRANSPLANTE RENAL 

 

Suivi ambulatoire de l’adulte 
transplanté rénal au-delà de 3 mois 

après transplantation 
Novembre 2007 

OBJECTIF 
Assurer une qualité optimale du suivi et de la prise en charge de l’adulte transplanté 
rénal dans le cadre du suivi partagé entre l’équipe de transplantation et le médecin et 
les autres professionnels de la santé correspondants amenés à suivre le patient  
au-delà du troisième mois après la transplantation rénale. 

Définir dans ce but : 
� l’organisation du suivi partagé en termes de consultations, d’éléments et d’outils de 

suivi 
� les modalités de suivi 
 

 
 
 
 

Le projet thérapeutique individuel est à partager par l’ensemble des professionnels de 
la santé impliqués dans le suivi du patient. Le centre de transplantation a la 
responsabilité de l’organisation du suivi partagé. Il identifie en son sein pour chaque 
patient le médecin référent auquel les professionnels en charge du suivi ambulatoire 
pourront s’adresser. Il assume l’évaluation des activités de transplantation, en relation 
avec l’Agence de la biomédecine. 
 
Au début du suivi partagé, il est recommandé que le centre de transplantation 
transmette au médecin correspondant (néphrologue, médecin traitant, etc.) les 
éléments suivants : 
• les antécédents du patient, en particulier néphrologiques 
• les caractéristiques de la transplantation 
• les données du suivi des trois premiers mois 
• les éléments cliniques et biologiques post-transplantation du patient au moment du 

début du suivi partagé 
• les modalités de suivi du patient, les traitements en cours et, avant tout, le type et 

les modalités d’immunosuppression 
• les coordonnées des personnes à contacter dans le centre de transplantation 

SYNTHESE DES RECOMMANDATIONS PROFESSIONNELLES 



 
Ultérieurement, le suivi partagé nécessite un échange des informations (cahier de suivi 
ou tout autre support) entre les différents intervenants, dont les modalités sont définies 
par le centre de transplantation. 
 

 
Il est recommandé au médecin correspondant de prendre contact avec le médecin 
référent du centre de transplantation, voire d’adresser le patient à ce centre, dans les 
circonstances ci-dessous. 
 
Signes cliniques  • Fièvre non expliquée par une pathologie infectieuse banale 

ou non rapidement résolutive (48-72 h) 
• Tension ou douleur du transplant 
• Hématurie macroscopique 

• Oligurie, anurie 
Signes biologiques • Élévation de la créatininémie ≥ 20 % par rapport à sa valeur 

la plus basse après transplantation 
• Anémie, leucopénie ou thrombopénie significatives 
• Augmentation significative de la protéinurie 

Changements 
thérapeutiques  

• Événement justifiant une modification majeure du traitement 
immunosuppresseur (vomissements empêchant la prise, 
suspicion d’événement indésirable grave…)  

• Reprise d’un traitement par épuration extrarénale ou 
proposition de réinscription en liste d’attente 

• Inclusion du patient dans un essai thérapeutique 
Autres circonstances • Patient non observant (traitement, consultations) 

• Indication d’une ponction-biopsie rénale 
• Hospitalisation quelle qu’en soit la cause  

• Projet de grossesse ou grossesse 
• Diabète 
• Toute pathologie sévère, notamment cancéreuse 
• Décès du patient 

 

CIRCONSTANCES JUSTIFIANT UN CONTACT AVEC LE 
CENTRE DE TRANSPLANTATION OU UN RECOURS A CELUI-CI 



 
 

La répartition de ces consultations est à définir entre le centre de transplantation et 
le(s) médecin(s) correspondant(s) qui assure(nt) le suivi partagé. 

Une consultation annuelle au minimum doit avoir lieu systématiquement dans le centre 
de transplantation. 

Suivi 4 à 6 mois 7 à 12 mois Au-delà  
de 1 an 

Examen clinique / Anamnèse 1 x / 2 semaines 1 x / mois 1 x / 1 à 4 mois 
Ionogramme sanguin :  Na, K, Cl, HCO3

-, protides 1 x / 2 semaines 1 x / mois 1 x / 1 à 4 mois 
Bilan hépatique : ALAT, ASAT, gamma-GT 1 x / 2 semaines 1 x / mois 1 x / 1 à 4 mois 

Surveillance de la fonction rénale et du 
transplant 

   

 - Créatinémie et estimation du débit de filtration 
glomérulaire 

1 x / 2 semaines 1 x / mois 1 x / 1 à 4 mois 

 - Protéinurie des 24 heures ou rapport 
protéinurie/créatininurie 

1 x / 2 semaines 1 x / mois 1 x / 1 à 4 mois 

 - Bandelette urinaire, et ECBU si bandelette 
positive 1 x / 2 semaines 1 x / mois 1 x / 1 à 4 mois 

 - Ponction-biopsie rénale En cas d’altération inexpliquée de la fonction rénale, ou 
d’apparition ou d’aggravation d’une protéinurie 

Suivi immunologique  

 - Recherche d’anticorps anti-HLA (classes I et II) 1 x / an et en cas de rejet, de diminution de 
l’immunosuppression ou d’événement immunisant 

Surveillance des immunosuppresseurs  

 - Effets indésirables des immunosuppresseurs 1 x / 2 semaines 1 x / mois 1 x / 1 à 4 mois 
 - Suivi pharmacologique :  
 - Immunosuppresseurs à index thérapeutique 

étroit (ciclosporine, tacrolimus, sirolimus, 
évérolimus) : concentration sanguine 

1 x / 2 semaines 1 x / mois 1 x / 1 à 4 mois 

 - Pour tout immunosuppresseur : 
concentration sanguine ou plasmatique 

En cas d’adaptation posologique  
ou de risque d’interaction médicamenteuse 

 - Observance thérapeutique 1 x / 2 semaines 1 x / mois 1 x / 1 à 4 mois 

Prévention du risque cardio-vasculaire    

 - Pression artérielle 1 x / 2 semaines 1 x / mois 1 x / 1 à 4 mois 
 - Anomalies glucidiques : glycémie (à jeun) 1 x / 2 semaines 1 x / mois 1 x / 1 à 4 mois 
 - Anomalies lipidiques : bilan lipidique Tous les 6 mois 
 - Obésité : indice de masse corporelle (IMC) 1 x / 2 semaines 1 x / mois 1 x / 1 à 4 mois 
 - Suivi cardiologique (ECG, échocardiographie)  1 x / an  
 - Homocystéinémie Dosage non recommandé 
 - Fistule artério-veineuse : surveillance de la 

fonction ventriculaire par échocardiographie 1 x / an en cas de fistule artério-veineuse à débit élevé 

Suivi de la polyglobulie ou de l’anémie     

 - Hémogramme 1 x / 2 semaines 1 x / mois 1 x / 1 à 4 mois 

Autres suivis biologiques    

 - Uricémie  1 x / an  
 - Magnésémie En cas de symptômes cliniques ou biologiques évocateurs 

Suivi carcinologique    

 - Lymphomes :     
 - Chez les patients à risque : signes cliniques Au moins 1 x / 3 mois 1 x / an 
 - Chez les patients EBV séronégatifs 

receveurs d’un transplant EBV séropositif : 
réplication virale par PCR 

Au moins 1 x / 3 mois ou en cas de 
signes cliniques 

En cas de signes 
cliniques 

 - Cancers cutanés : examen cutanéo-muqueux 
complet : 

    

 - Chez tous les patients Avant la 
transplantation, 
sinon dans les 
6 mois après 

1 x / an 

CALENDRIER DE SUIVI 



Suivi 4 à 6 mois 7 à 12 mois Au-delà  
de 1 an 

 - En cas d’antécédent de carcinome 
spinocellulaire ou de kératoacanthome 

1 x / 3 mois 

 - En présence d’autres lésions prémalignes ou 
malignes 

1 x / 3 à 6 mois 

 - Biopsie de lésion verruqueuse cutanée ou 
muqueuse En cas de lésion à caractère inflammatoire 

 - Cancers urologiques :  
 - Tumeur rénale ou urothéliale : échographie 

du haut et bas appareil urinaire, 
tomodensitométrie, cystoscopie si examens 
précédents négatifs 

En cas d’hématurie macroscopique isolée 

 - Tumeur rénale : échographie des reins 
natifs 

1 x / an 

 - Cancers des autres organes solides (prostate, 
côlon, seins, col de l’utérus) Mêmes règles que pour la population générale 

Suivi osseux    

 - Ostéopénie et ostéoporose :  
 - Mesure de la taille 1 x / an 
 - Interrogatoire : recherche des facteurs de 

risque de fracture 
1 x / an 

 - Calcémie et phosphatémie 1 x / 2 semaines 1 x / mois 1 x / 1 à 4 mois 
 - Dosage sérique de vitamine 25(OH)D3 et 

parathormone 
À 3 mois À 12 mois 1 x / an 

 - Examen densitométrique osseux Avant la transplantation et 6 mois après ; si ce dernier est 
normal, l’examen densitométrique est répété tous les 2 ans, 

sinon, ou en cas de corticothérapie à fortes doses, il est 
répété tous les ans 

 - Ostéonécrose : IRM du bassin Au moindre doute clinique 

Suivi infectieux    

 - Infection et maladie à cytomégalovirus (CMV) :   
 - Réplication virale En cas de signes cliniques et biologiques (fièvre, atteinte 

d’organe, leucopénie, cytolyse hépatique, hypoxie, zona ou 
herpès extensif) 

 - Statut sérologique du patient et réplication 
virale 

En fonction des habitudes et selon les modalités définies par 
le centre de transplantation 

 - Infection à parvovirus B19 Pas de sérodiagnostic systématique 
 - Infection à papillomavirus : examen cutanéo-
muqueux 1 x / an 

 - Infection à herpes virus humain 8 (HHV8) : 
examen cutanéo-muqueux à la recherche d’une 
maladie de Kaposi chez les patients transplantés 
HHV8 séropositif 

 1 x / an  

 - Infections à virus Herpes simplex (HSV) et virus 
varicelle zona (VZV) : traitement et prophylaxie 
idem population générale, sauf : 

 

  - En cas de lésion extensive ou de 
localisation méningée d’une infection à HSV 
ou VZV 

Traitement parentéral par aciclovir en urgence 

  - Pour les patients transplantés séronégatifs 
pour le VZV et potentiellement à risque d’un 
contage 

Prophylaxie par valaciclovir per os (hors AMM) 

 - Pneumocystose : prophylaxie Prophylaxie par cotrimoxazole, ou en cas d’intolérance, par 
aérosols de pentamidine, pendant au moins 6 mois 

 - Toxoplasmose Diagnostic à évoquer devant une fièvre inexpliquée ou des 
symptômes neurologiques centraux chez les patients 

séronégatifs pour le toxoplasme 
 - Infection à BK virus (BKV) : recherche dans le 

sang ; si test positif : à confirmer dans les 
4 semaines et/ou suivi d’un test quantitatif dans le 
sang 

- Dépistage systématique pendant les deux premières 
années post-transplantation (modalités précises non définies) 
- En cas de lésions évocatrices sur biopsie rénale  



Suivi 4 à 6 mois 7 à 12 mois Au-delà  
de 1 an 

 - Hépatite B (VHB) :    
 - Dosage plasmatique des anticorps anti-HBs 1 x / 12 mois 

(rappel ou revaccination si Ac-anti-HBs < 10 mUI/ml) 
 - Recherche des marqueurs de cirrhose ou 

de carcinome hépatocellulaire 
En cas d’hépatite chronique liée au VHB 

 - Hépatite C (VHC) : recherche d’une évolution 
vers une cirrhose ou un cancer, ainsi que les 
signes d’atteinte rénale et systémique liée au 
VHC 

 1 x / 12 mois  

 - Infection par le VIH :    
- Recherche d’infection ano-génitale à 
papillomavirus 1 x / 6 mois 

 - Tuberculose :    
 - Radiographie du thorax  

- Test tuberculinique cutané, ou 
intradermoréaction à la tuberculine (IDR) 

Post-transplantation si non fait avant la transplantation :  
- Test positif si lésion > 5 mm à la 48-72e heure 
- Si test négatif, refaire 2 semaines après 

 - Bilan hépatique En cas de prophylaxie par isoniazide (traitement de 6 ou 
9 mois) : au moins 1 x / 2 semaines pendant les 2 premiers 

mois, puis 1 x / mois 
 - Infections à pneumocoque Vaccination antipneumococcique tous les 3 ans 
 - Vaccinations - Vaccins vivants atténués (polio oral, BCG, varicelle) contre-

indiqués 
- Vaccins inactivés autorisés 

Suivi urologique et chirurgical    
 - Bandelette urinaire, et ECBU si bandelette 
positive 1 x / 2 semaines 1 x / mois 1 x / 1 à 4 mois 

 - Recherche d’un obstacle de la voie urinaire ou 
d’une tumeur du transplant : échographie du 
transplant 

1 x / an 

 - Recherche d’une sténose de l’artère rénale ou 
d’une obstruction de la voie urinaire : échographie 
Doppler du transplant 

En cas de dégradation de la fonction rénale  
ou d’apparition d’une hypertension artérielle 

 - Recherche d’un reflux vésico-urétéral En présence de pyélonéphrites aiguës récidivantes 

Suivi de la fonction sexuelle     

 - Évaluation et prise en charge adaptées À la demande du patient 

Contraception et grossesse     

 - Contraception :  
 - Contraception progestative La plus souvent proposée 
 - Contraception œstroprogestative Peut être utilisée (mais rechercher systématiquement les 

facteurs de risque thromboembolique artériel et veineux) 
 - Dispositifs intra-utérins Généralement contre-indiqués 
 - Grossesse : information et prise en charge 

adaptée 
Suivi obstétrical effectué en collaboration avec le médecin en 

charge du suivi de la transplantation 

Suivi de la qualité de vie  Éducation thérapeutique avec suivi multidisciplinaire 

(Les examens surlignés sont pratiqués lors de chaqu e consultation du suivi systématique) 
 

 
 

Ce document présente les points essentiels des recommandations professionnelles 

« Suivi ambulatoire de l’adulte transplanté rénal au-delà de 3 mois après transplantation » – Recommandations pour la 

pratique clinique – novembre 2007. 

Ces recommandations et l’argumentaire scientifique sont consultables dans leur intégralité 

sur www.has-sante.fr  
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Introduction 
La maladie rénale chronique (MRC) fait partie des 10 maladies chroniques retenues dans la stratégie 
de transformation du système de santé (STSS) pour préparer « Ma santé 2022 ». Dans le cadre du 
chantier 4 de la STSS « Pertinence et qualité », la Caisse nationale d’assurance maladie (Cnam) et 
la Haute Autorité de santé (HAS) co-pilotent le projet « inscrire la qualité et la pertinence au cœur 
des organisations et des pratiques ».  

Pour y répondre, un travail consacré à la construction d’indicateurs de qualité du parcours et de 
l’expérience des patients ayant une MRC a été engagé. Il s’appuie notamment sur les points cri-
tiques du parcours mentionnés dans le « Guide parcours de soins de patients adultes ayant une 
MRC », publié en 2012 (1). 
Associée à la mise à disposition d’indicateurs, l’actualisation de ce guide est apparue néces-
saire dans le cadre de ces travaux. 

Contexte  

La maladie rénale chronique est une maladie fréquente et grave, à forts enjeux de santé publique : 

‒ on estime que 7 à 10 % de la population française présenterait une atteinte rénale (2). Le dépis-
tage reste insuffisant, la découverte se faisant parfois aux stades évolués de la maladie ; 

‒ le risque d’évolution vers le stade de suppléance nécessitant la dialyse ou une greffe rénale est 
faible dans l’absolu, la prévalence de l’insuffisance rénale chronique terminale (IRCT) étant de 
l’ordre de 1 pour 1 000, mais l’existence d’une maladie rénale chronique augmente le risque 
d’évènements cardiovasculaires et de mortalité cardiovasculaire ; 

‒ le nombre de patients en traitement de suppléance augmente de manière régulière, environ 
+ 4 % chaque année. Fin 2018, on dénombrait 89 692 malades en traitement de suppléance, 
55 % en dialyse et 45 % porteurs d’un greffon rénal fonctionnel (3). L’hypertension et le diabète 
sont responsables à eux seuls de près d’un cas sur deux. Le coût de prise en charge des patients 
en traitement de suppléance pour l’assurance maladie est élevé, dépassant 4 Md d’euros, 82 % 
de ce montant est consacré à la dialyse : 

• concernant l’accès à la liste nationale d’attente de greffe, celui-ci reste encore difficile pour 
certains malades (sujets âgés, diabétiques, disparité selon le lieu de résidence) et tardif 
pour ceux qui y accèdent. Une augmentation du taux de patients âgés de moins de 60 ans, 
déjà en liste d’attente au démarrage de la dialyse, a cependant été observée, témoignant 
de l’amélioration de la prise en charge précoce par les néphrologues (3), 

• concernant la dialyse, en dépit d’une discrète diminution observée, le démarrage en ur-
gence de la dialyse reste fréquent (30 %), associé à l’absence de suivi néphrologique 
préalable et à une première dialyse sur cathéter, 

• concernant l’activité de transplantation, selon le rapport d’activité annuel de 2019 de 
l’Agence de la biomédecine (4), alors que l’activité de transplantation avait augmenté 
(3 643 transplantations rénales ont été réalisées en 2019), la pénurie de greffons s’était 
aggravée. Le nombre de candidats en attente sur liste active a ainsi augmenté pour at-
teindre 8 642 au 1er janvier 2020 avec un allongement de la durée médiane d’attente. 14 % 
des transplantations ont été réalisées à partir d’un donneur vivant ; 4 % des transplanta-
tions ont été réalisées avant le début de dialyse (transplantations préemptives). 

Objectifs  

L’objectif de ce travail est de : 

‒ mettre à jour le guide actuel (5) ;  

‒ expliciter, selon les situations, les différents parcours de soins :  

• aux stades précoces de la MRC ou pour les formes stables : la prise en charge en méde-
cine de ville coordonnée par le médecin généraliste, 

• aux stades avancés ou pour les formes progressives avec risque d’évolution vers l’IRCT : 
la prise en charge spécialisée coordonnée par le néphrologue, 

• lorsque l’évolution vers l’IRCT est anticipée dans les deux ans : la prise en charge par une 
équipe multidisciplinaire coordonnée par un infirmier(ère) de parcours ou de pratique 
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avancée, pour engager le patient dans une démarche de décision partagée du choix de 
traitement de suppléance (greffe ou dialyse) ou de traitement conservateur, ainsi que pour 
préparer au traitement de suppléance lorsque celui-ci a été choisi, 

• préciser les particularités de parcours chez les personnes âgées ;  

‒ identifier avec les professionnels les points critiques de ces parcours ; 

‒ à partir des points critiques et des difficultés rencontrées en pratique pour les suivre, identifier 
avec les professionnels 7 messages les concernant1, pouvant aussi éventuellement être implé-
mentés dans des logiciels adaptés. 

Champ  

Comme le guide précédent, les différentes étapes du dépistage, diagnostic, à la prise en charge de 
la MRC jusqu’à la mise en œuvre du traitement de suppléance ou des traitements palliatifs seront 
précisées. Les points de prise en charge sociale seront signalés lorsque nécessaires, sans les dé-
tailler.  
Le guide ne détaille pas les prises en charge hautement spécialisées qui relèvent d’un accès au 
plateau technique et/ou à des soins hospitaliers, correspondant aux techniques d’épuration extra-
rénale par dialyse ou bien à la transplantation rénale. 

Cible 

Le guide s’adresse avant tout aux patients et aux professionnels impliqués dans la prise en charge 
générale s’inscrivant dans la durée : médecins généralistes, biologistes, diététiciens, infirmiers, 
pharmaciens, … etc. Il concerne également les professionnels intervenant dans des situations spé-
cifiques (néphrologues, infirmiers de pratique avancée, gériatres, cardiologues, diabétologues, ki-
nésithérapeutes, psychologues), notamment dans leur articulation avec les professionnels précités.  

Méthode  

La méthode envisagée est celle du guide : « Guide méthodologique – Élaboration du guide et des 
outils parcours de soins pour une maladie chronique » HAS avril 2012 (5).  
Un guide ne peut pas envisager tous les cas spécifiques, toutes les comorbidités, les protocoles de 
soins hospitaliers, … etc. Il ne revendique pas l’exhaustivité des conduites de prise en charge pos-
sibles, ni ne se substitue à la responsabilité individuelle du médecin vis-à-vis de son patient. 
Recherche et sélection de la littérature 
La revue de littérature a été ciblée sur les parcours de soins des patients ayant une MRC et la 
recherche limitée aux recommandations internationales de sociétés savantes et agences internatio-
nales publiées depuis 2012. Les positions d’experts sur les recommandations KDIGO publiées en 
2012 ont également été prises en compte, ces travaux s’appuyant sur les études sélectionnées dans 
les recommandations KDIGO, avec l’objectif de les compléter par une actualisation de littérature et 
de les adapter au contexte local.  

Au total, 30 recommandations ont été identifiées, leurs caractéristiques méthodologiques sont re-
portées dans l’annexe 1. 
Comme le prévoit aussi la méthode d’élaboration des guides, l’ensemble des travaux réalisés par la 
HAS ou des avis émis par la HAS (avis portant sur les médicaments, dispositifs médicaux, actes 
professionnels), publiés depuis 2012 et en lien avec le thème, ont été pris en compte. 

Avis des professionnels, des représentants d’usagers 
La version actualisée du guide a été soumise à l’avis des experts d’un groupe de travail réunissant 
l’ensemble des professionnels intervenant dans la prise en charge de la maladie ainsi que les re-
présentants d’usagers (cf. Participants). Quatre réunions ont été réalisées. Les experts ont été sol-
licités : 

‒ pour répondre aux questions non abordées dans les recommandations ou nécessitant une adap-
tation au contexte local. Il s’est agi principalement des aspects organisationnels, des modalités 
de suivi, des particularités de parcours chez les personnes âgées ;  

 
1 Développés en coproduction avec les professionnels et les usagers du système de santé, ces messages courts « 7 messages 
clés pour améliorer votre pratique » visent à inciter les professionnels de santé à engager un dialogue avec les patients au sujet 
des examens, des traitements et des interventions les mieux indiqués et d’identifier ceux qui ne sont pas nécessaires. Ces mes-
sages choisis par les professionnels et les usagers sont élaborés à partir de recommandations existantes. 
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‒ pour préciser les points critiques du parcours de soins ; 

‒ pour identifier, à partir des points critiques retenus et des difficultés rencontrées en pratique, les 
« 7 messages clés pour améliorer votre pratique ». 

La nouvelle version du guide, les points critiques et messages de pertinence ont été soumis à l’avis 
d’un groupe de lecture (cf. Participants). Les points critiques et les messages ont été soumis à la 
cotation du groupe de lecture, ne laissant retenir que les points critiques et messages ayant obtenu 
un accord fort (c’est-à-dire plus de 80 % des cotations entre 7 et 9). Les avis du groupe de lecture 
ont été ensuite discutés par le groupe de travail pour rendre une version finalisée du guide. 
 

Validation HAS 
 

− Avis de la commission recommandations, pertinence, parcours et indicateurs (CRPPI) 
Les travaux présentés (guide parcours de soins, fiche pertinence, fiche points critiques de parcours) 
sont considérés comme ayant répondu aux objectifs fixés et respecté le cadrage ainsi que les mé-
thodes de production définies par la HAS. 
Si le caractère complet est souligné, un travail complémentaire apparait nécessaire pour rendre plus 
opérationnelle la présentation des parcours, en particulier pour la fiche points critiques de parcours. 
La mise à disposition, à la suite de ce travail, d’une version adaptée à la compréhension des patients 
serait souhaitable. 
La commission CRPPI émet un avis favorable :  

‒ Sur le fond et la forme, pour le guide parcours de soins ; 

‒ Sur le fond pour la fiche points critiques du parcours et, sur la forme, sous réserve des modifi-
cations suivantes : 

‒ Reformulations selon le guide (diagnostic, situations de consultation du néphrologue pour la 
prise en charge de l’étiologie, ajout d’un chapitre traitement) 

‒ Suppression du tableau descriptif des “Parcours” pour le remplacer par un schéma plus explicite 
et lisible lui conférant un caractère plus opérationnel.  

‒ Sur le fond pour la fiche pertinence “7 Messages pour améliorer votre pratique », et sur la forme, 
sous réserve du remplacement du thème « Traitement » par un terme plus spécifique à chacun 
des trois messages, afin d’en éviter la répétition. 

Tenant compte de ces remarques, ce parcours de soins STSS de la maladie rénale chronique peut 
être présenté au Collège de la HAS. 
 

− Adoption par le Collège de la HAS 
Le Collège de la HAS a adopté le guide parcours de soins, la synthèse et la fiche pertinence en sa 
séance du 1er juillet 2021.  
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Éléments actualisés par rapport à la 
version de 2012 
 
 
Chapitre concerné  Modifications réalisées 

Définition 

Marqueur d’atteinte rénale  Chapitre ajouté (page 10) 

Dépistage 

Dépistage Mise à jour (page 11) 
Population à risque : suppression du dépistage à partir de 
60 ans  
Examen de dépistage : ratio albuminurie/créatininurie (A/C) 
systématique 

Diagnostic 

Diagnostic Inchangé 

Prise en charge initiale : évaluation médico-psycho-socio-professionnelle, orientation 
dans le parcours adapté, élaboration du plan personnalisé de coordination en santé 
Évaluation du stade de la MRC Inchangé 

Évaluation de la progressivité de la MRC, du 
pronostic d’évolution vers l’IRCT 

Mise à jour (page 14) 
Préconiser l’évaluation graphique pour apprécier la vitesse de 
diminution du DFG et de l’évolution de l’insuffisance rénale. 
Dans la mesure du possible, il est souhaitable de l’intégrer aux 
résultats fournis par le laboratoire. 
Mention du score KFRE 

Évaluation du risque cardiovasculaire Inchangé 

Recherche de complications Inchangé 

Évaluation des besoins psycho-socio-profes-
sionnels 

Ajouté (pages 15, 16) chapitre commun aux parcours maladie 
chronique 

Annonce du diagnostic Inchangé 

Orientation des patients dans le parcours 
adapté  

Ajouté (page 17) 
Parcours de soins primaires, parcours de soins spécialisés né-
phrologie (dont le parcours de soins multidisciplinaire de pré-
paration à la suppléance) 

Élaboration du plan personnalisé de coordina-
tion en santé  

Mise à jour (page 17) chapitre commun aux parcours maladie 
chronique 

Prise en charge initiale : évaluation médico-administrative 

Maladie professionnelle Ajouté (page 17) chapitre commun aux parcours maladie chro-
nique, complété avec les spécificités MRC 

Admission en affection de longue durée (ALD) Mise à jour 

Traitements 

Information du patient 
Éducation thérapeutique 

Mise à jour (pages 19, 20) 
- Intégration de l’information et accompagnement des patients 
au stade de pré-suppléance pour la décision partagée du trai-
tement  

Ralentissement de la progression de la MRC : 
- mesures de néphroprotection   

Mise à jour (pages 21, 22)   
- Produits utilisés à des fins de diagnostic 
- Sécuriser la prise en charge médicamenteuse des médica-
ments à élimination rénale 
Ne plus utiliser la formule de Cockcroft et Gault. Ajustement de 
la posologie des médicaments à partir de la valeur du débit de 
filtration glomérulaire (DFG) estimé par l’équation CKD-EPI, 
corrigée selon la surface corporelle du patient (résultat en 
ml/min) 

- contrôle de la pression artérielle, de l’albumi-
nurie   

Mise à jour (pages 23-24)  



 

 HAS • Guide du parcours de soins – Maladie rénale chronique de l’adulte (MRC) • juillet 2021   9 

Chapitre concerné  Modifications réalisées 

Vaccination 
 

seuils d’intervention et objectifs de traitement de l’HTA, de l’al-
buminurie selon les facteurs de risque 
ajout de la vaccination contre le pneumocoque, contre le 
SARS-CoV-2 

Contrôle du risque cardiovasculaire  Inchangé 

Traitement des complications Inchangé 

Traitement de suppléance Mise à jour (pages 30 à 34) intégration des travaux de la HAS 
sur la préparation au traitement de suppléance 

Traitement conservateur  Mise à jour (page 34)  

Fin de vie  Mise à jour (page 35) chapitre commun aux parcours maladie 
chronique à partir des travaux de la HAS 2017-2018 : direc-
tives anticipées, sédation profonde et continue maintenue 
jusqu’au décès 

Suivi de la MRC en dehors des complications 

Suivi biologique Mise à jour du tableau de suivi selon le stade de la MRC (page 
37)  
suppression des actes non remboursés (suivi vitamine D) 
modification des fréquences de suivi 

Organisation et mise en œuvre des parcours 

Parcours de soins primaires  

− MRC stades précoces (1, 2, 3A)  

− MRC stables  

− MRC sans complication 

Ajouté (page 38) 

Parcours de soins spécialisés néphrologie  

− MRC stades avancés (4, 5)  

− MRC stables  

− MRC avec complication(s)  

− MRC progressives à risque d’IRCT  

Ajouté (page 39,40) 

Parcours multidisciplinaire pré-suppléance  Ajouté (pages 41-42) 

Parcours sujets âgés ayant une MRC 

Personne âgée avec un DFG estimé entre 20 
et 45 ml/min/m² 

Ajouté (pages 43,44) 

Personne ayant choisi le traitement conserva-
teur 

Ajouté (pages 45) 

Dispositifs de coordination des parcours Ajouté (page 46) chapitre commun aux parcours maladie chro-
nique STSS 
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Définitions 
Maladie rénale chronique (MRC), insuffisance rénale chronique (IRC)  

La maladie rénale chronique (MRC) est définie, indépendamment de sa cause, par la présence, 
pendant plus de 3 mois : 

‒ de marqueurs d’atteinte rénale ;  

‒ et/ou d’une IRC (DFG estimé < 60 ml/min/1,73 m²). 

 
L’insuffisance rénale chronique (IRC) est définie par une diminution progressive et irréversible du 
débit de filtration glomérulaire (DFG), qui reflète le fonctionnement rénal. Le débit de filtration glo-
mérulaire est estimé à partir de la créatininémie en utilisant l’équation Chronic Kidney Disease Epi-
demiology Collaboration (CKD-EPI). Le seuil convenu pour définir la baisse du débit de filtration 
glomérulaire est < 60 ml/min/1,73 m². 

 

Marqueurs d’atteinte rénale 

La présence d’une ou plusieurs de ces anomalies traduit une atteinte rénale : 

‒ albuminurie ou protéinurie ; 

‒ hématurie : GR > 10/mm3 ou 10 000/ml (après avoir éliminé une cause urologique) ; 

‒ leucocyturie : GB > 10/mm3 ou 10 000/ml (en l’absence d’infection) ; 

‒ anomalie morphologique à l’échographie rénale : taille et forme des reins, asymétrie de taille, 
contours bosselés, reins de petite taille ou gros reins polykystiques. 

 

Albuminurie, protéinurie 

Il s’agit de l’excrétion urinaire de protéines, dont l’albumine, et dont la présence traduit une atteinte 
rénale.  
L’ensemble des recommandations (cf. annexe 2) préconisent la recherche d’albuminurie, marqueur 
précoce d’atteinte rénale plus sensible que la recherche de protéinurie pour détecter une augmen-
tation modérée ou un stade précoce de MRC. L’albuminurie, marqueur de risque cardiovasculaire, 
est aussi un marqueur pronostique utilisé pour évaluer le risque d’évolution de la MRC. 
La mesure s’effectue à partir d’un échantillon d’urine prélevé à toute heure de la journée (préféren-
tiellement les urines du matin). Le résultat transmis est le ratio albuminurie/créatininurie (A/C)2.  
Trois catégories sont distinguées, conduisant à ne plus utiliser le terme de microalbuminurie : 

A1 : Albuminurie normale : A/C < 3 mg/mmol (30 mg/g) ; 
A2 : Albuminurie modérément augmentée : A/C entre 3 et 30 mg/mmol (30-300 mg/g) ; 
A3 : Albuminurie augmentée : A/C > 30 mg/mmol (> 300 mg/g). 

 
En pratique, l’interprétation des résultats doit tenir compte des situations particulières d’augmenta-
tion transitoire de l’excrétion de protéines urinaires (cf. annexe 5).  
Certaines situations spécifiques où l’albuminurie est absente requièrent aussi pour le diagnostic de 
MRC la recherche de protéinurie (cf. annexe 5).  
 

 
2 A ce jour, la nomenclature prévoit un remboursement dans le cadre du suivi thérapeutique du diabète, de l’HTA, de la maladie 
rénale chronique, et lors de la prise de médicaments néphrotoxiques.  En dehors de ces 4 situations, la prise en charge sera 
partielle sur la base de l’acte protéinurie/créatininurie (P/C)   
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1. Dépistage 
En médecine ambulatoire 

 
Dépistage ciblé sur la population à risque 
Le dépistage généralisé de la MRC n’est pas recommandé mais seulement le dépistage ciblé sur la 
population à risque (cf. recommandations annexe 2).  
 
Facteurs de risque de maladie rénale chronique 
Les facteurs de risque retenus pour le dépistage sont (cf. recommandations annexe 2) : 

‒ le diabète ; 

‒ l’hypertension artérielle traitée ou non ; 

‒ la maladie cardiovasculaire athéromateuse ; 

‒ l’insuffisance cardiaque ; 

‒ l’obésité (IMC > 30 ou 35 kg/m²) ; 

‒ les maladies de système ou auto-immunes (lupus, vascularite, polyarthrite rhumatoïde…) ; 

‒ les affections urologiques (malformation urinaire, infections urinaires récidivantes, etc.) ; 

‒ les antécédents familiaux de maladie rénale avec insuffisance rénale évolutive 3 ; 

‒ les antécédents de néphropathie aiguë ; 

‒ les traitements néphrotoxiques antérieurs (médicaments néphrotoxiques, en particulier AINS, 
chimiothérapie, etc.) ; 

‒ l’exposition aux produits de contraste iodés, radiothérapie ciblant l’aire rénale, etc. ; 

‒ l’exposition à des toxiques professionnels (plomb, cadmium, mercure). 

 

Fréquence et tests de dépistage 
Un dépistage annuel de la population à risque est recommandé (avis du groupe de travail) et com-
porte la prescription d’un dosage sanguin de créatinine et d’un dosage d’albuminurie/créatininurie 
(A/C).  
Le résultat de créatininémie doit être transmis avec l’estimation du DFG selon la formule CKD-EPI. 
L’examen d’urine est réalisé à partir d’un échantillon d’urine prélevé à toute heure de la journée 
(préférentiellement les urines du matin). Le dosage de créatinine urinaire est associé à celui de 
l’albumine. 
 
Le résultat transmis est le ratio albuminurie/créatininurie (A/C) et précise les trois possibilités : 

‒ A1 : résultat normal (< 30 mg/g (3 mg/mmol)) ; 

‒ A2 : albuminurie modérément augmentée (entre 30 et 300 mg/g (entre 3 et 30 mg/mmol)) ; 

‒ A3 : albuminurie augmentée (> 300 mg/g (> 30 mg/mmol). 

 

En médecine du travail 

En médecine du travail, le dépistage de la MRC est parfois réalisé à partir du test de bandelettes 
urinaires sur échantillon d’urine et porte sur la recherche de marqueurs d’atteinte rénale : protéinurie, 
hématurie, leucocyturie. 

 
3 En cas d’antécédent familial, l’avis d’un néphrologue sera sollicité pour préciser les modalités de suivi : consultation avec un 
néphrologue, etc. 
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2. Diagnostic 
Deux situations cliniques sont distinguées. 

 Dans le cadre du suivi d’un patient à risque 

L’affirmation du caractère chronique de la maladie rénale est établie lorsque l’un des signes d’at-
teinte rénale persiste pendant plus de 3 mois : 

‒ diminution du DFG : DFG estimé < 60 ml/min/1,73 m² ; 

‒ protéinurie ou albuminurie ; 

‒ hématurie : GR > 10/mm3 ou 10 000/ml (après avoir éliminé une cause urologique) ; 

‒ leucocyturie : GB > 10/mm3 ou 10 000/ml (en l’absence d’infection) ; 

‒ anomalie morphologique à l’échographie rénale : asymétrie de taille, contours bosselés, reins 
de petite taille ou gros reins polykystiques. 

 
Le recours au néphrologue pour confirmer le diagnostic est recommandé en cas de 
doute sur la nature de la maladie rénale.  

 En présence de signes d’atteinte rénale 

 
Il faut apprécier la nécessité ou non d’une prise en charge spécialisée par un né-
phrologue : 

• immédiate : glomérulonéphrite rapidement progressive (dégradation rapide de la fonction 
rénale : syndrome glomérulaire, signes extra-rénaux), insuffisance rénale aiguë (obstacle, 
toxique, insuffisance rénale fonctionnelle, etc.) ; 

• rapide : calcul, hydronéphrose, tumeur, hypertension artérielle réfractaire, syndrome né-
phrotique, œdèmes, hématurie, signes extra-rénaux et généraux, etc.  

 Diagnostic étiologique 

L’identification de la cause de la maladie rénale permet de mettre en place les traitements adaptés 
(qui ne sont pas abordés dans le guide) avec l’objectif de ralentir la progression de la maladie, voire 
dans certains cas de la guérison (ex. : immunosuppresseurs et stéroïdes dans les néphropathies 
glomérulaires). Elle contribue aussi à évaluer le pronostic d’évolution de la maladie (cf. recomman-
dations annexe 2). 
 
Les éléments d’orientation diagnostique sont donnés par : 

‒ l’interrogatoire : recherche d’antécédents d’atteinte rénale et/ou urinaire, antécédents familiaux 
de MRC, recherche d’une exposition à des produits néphrotoxiques professionnelle (plomb, mer-
cure, cadmium, solvants organiques), médicamenteuse (médicament néphrotoxique ou médica-
ment à risque d’accumulation liée à la MRC avec risque d’effets indésirables), alimentaire4 
(phytothérapie herbes chinoises) et produits de contraste ;  

‒ l’examen clinique : recherche d’œdèmes, appréciation de l’état d’hydratation, reins palpables, 
signes cliniques extra-rénaux de maladie systémique, obstacle urologique (troubles de la mic-
tion, globe vésical, touchers pelviens) ; 

 

‒ les examens paracliniques, prescrits selon le contexte :  

• actes techniques :  

 
4 Notamment les herbes chinoises, dont celles à base d’acide aristolochique (cf. liste annexe 7), la vitamine C consommée à 
haute dose et de manière prolongée, la créatine, les compléments alimentaires hyperprotéinés. D’autres compléments alimen-
taires ont très occasionnellement été associés à une néphrotoxicité. Il s’agit de compléments alimentaires contenant de l’éphédra, 
du cranberry (canneberge), de la yohimbine, de la L-lysine, de l’artemisia absinthium (absinthe), de la larrea tridentate et du 
chrome (source Dori et al. 2014 (6). 
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- échographie rénale avec ou sans recherche de résidu post-mictionnel, si elle n’a pas 
été réalisée pour le diagnostic, 

- échographie vésicale, dans le cas d’hématurie, de symptômes urinaires, de recherche 
d’anomalies du bas appareil, d’un trouble de la vidange vésicale, 

- écho-Doppler des artères rénales (recherche de signes de sténose des artères ré-
nales), 

- biopsie rénale, 

- examens biologiques (non exhaustifs) : mesure du débit de filtration glomérulaire (con-
trôle du DFG estimé), électrophorèse des protéines sériques, exploration immunolo-
gique : complément et fractions C3, C4, recherche d’autoanticorps à visée étiologique : 
autoanticorps antinucléaires (ANA), anti-membrane basale glomérulaire, anticyto-
plasme des polynucléaires neutrophiles (ANCA).  

 
La recherche de la cause de la maladie rénale est indispensable et rend le recours 
au néphrologue nécessaire en cas de doute sur la nature de la maladie rénale ou de 
nécessité d’examens spécialisés. 
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3. Prise en charge initiale  

 Évaluation médico-psycho-socio-professionnelle 

3.1.1. Évaluation du stade de la maladie rénale chronique 

Le stade de maladie rénale chronique est défini à partir du DFG estimé (DFGe) et de la présence 
de marqueurs d’atteinte rénale (tableau 1). Le stade 3 d’insuffisance rénale modérée intègre deux 
niveaux de sévérité (stade 3A et 3B).  

Tableau 1. Classification des stades d’évolution de la maladie rénale chronique  

Stade DFGe (ml/min/1,73 m²) Définition 

1 > 90 Maladie rénale chronique* avec DFG normal ou augmenté 

2 Entre 60 et 89 Maladie rénale chronique* avec DFG légèrement diminué 

3  Stade 3A : entre 45 et 59 
Stade 3B : entre 30 et 44 

Insuffisance rénale chronique modérée 

4 Entre 15 et 29 Insuffisance rénale chronique sévère 

5 < 15 Insuffisance rénale chronique terminale 

* Avec marqueurs d’atteinte rénale : albuminurie, hématurie, leucocyturie, ou anomalies morphologiques ou histo-
logiques, ou marqueurs de dysfonction tubulaire, persistant plus de 3 mois (deux ou trois examens consécutifs). 

3.1.2. Évaluation du risque de progression et d’évolution vers un 
besoin de suppléance  

La maladie rénale chronique est considérée comme évolutive, avec un risque de progression vers 
un besoin de suppléance. Cette évolution ne concerne qu’un nombre restreint de patients. Ainsi, 
pour un patient au stade 4, le risque d’évolution vers le stade nécessitant un besoin de suppléance 
reste encore plus faible que celui de décéder avant ce stade (19,9 % versus 45,7 %) (7). 
 
Plusieurs critères sont pris en compte pour évaluer le risque de progression vers un besoin de sup-
pléance (cf. recommandations annexe 2), il s’agit de : 
 
La diminution du débit de filtration glomérulaire 
Elle s’apprécie : 

‒ à partir du déclin annuel, calculé de la manière suivante : DFG année n – DFG année n+1. Il est 
évalué avec les repères suivants : 

• déclin annuel « physiologique » observé après 40 ans : < 2 ml/min/1,73 m²/an, 

• déclin annuel « modéré » :  2 et < 5 ml/min/1,73 m²/an, 

• déclin annuel « rapide » :  5 ml/min/1,73 m²/an ; 

‒ à partir de l’évaluation graphique rendant compte de la vitesse de diminution du DFG et de l’évo-
lution de l’insuffisance rénale. Dans la mesure du possible, il est souhaitable de l’intégrer aux 
résultats fournis par le laboratoire. 

 

La présence d’albuminurie  
La présence et l’importance de l’albuminurie (comme une albuminurie sévère lorsque le ratio A/C 
est supérieur à 50 mg/mmol (500 mg/g) sont des facteurs de pronostic de progression vers le besoin 
de suppléance.  
 
L’hypertension artérielle  
L’hypertension artérielle non contrôlée (c’est-à-dire lorsque la pression artérielle n’atteint pas l’ob-
jectif thérapeutique) est un facteur de progression de la MRC. 
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L’étiologie de la MRC  
Certaines étiologies comportent un risque plus élevé d’évolution de la MRC (comme la polykystose 
rénale, la néphropathie diabétique mal contrôlée, etc.). 
 
Le score KFRE  
Un score pronostic d’évolution vers l’insuffisance rénale terminale, le score Kidney Fonction Risk 
Equation (KFRE) a été validé et mis à disposition5. Calculé à partir de 4 variables : l’âge, le sexe, la 
créatininémie et l’albuminurie (rapport A/C), la valeur du score, en complément du jugement clinique, 
est recommandé comme apportant une aide à l’orientation des patients vers le parcours de soins 
adapté (8    , 9, 10) :  

‒ score à 5 ans < 3 % : parcours de soins non spécialisés ; 

‒ score à 5 ans > 3 % : parcours de soins spécialisés ; 

‒ score à 2 ans > 10 % : parcours de soins multidisciplinaire.  

 
Les critères à prendre en compte pour orienter le patient vers le néphrologue sont 
l’étiologie de la MRC, le stade de la MRC, une HTA non contrôlée (objectif thérapeu-

tique non atteint), un déclin rapide du DFG ( 5 ml/min/1,73 m² par an), la présence 
ou persistance d’une albuminurie sévère (> 500 mg/g, 50mg/mmol) 

3.1.3. Évaluation du risque cardiovasculaire 

Le risque cardiovasculaire est élevé dans le cas de MRC, encore plus élevé en présence d’albumi-
nurie. La recherche d’autres facteurs de risque cardiovasculaire, de maladie cardiovasculaire, en 
particulier athéromateuse, est systématique. Les examens biologiques comportent : l’exploration 
d’anomalies lipidiques, le dosage d’HbA1c chez le diabétique, le dosage de l’uricémie seulement 
dans le cas de goutte symptomatique.  

3.1.4. Recherche de complications 

La recherche de complications s’effectue à partir du stade 3 ou 3B (DFG estimé < 60 ou 
< 45 ml/min/1,73 m²), à partir de l’examen clinique et des examens complémentaires : 

‒ anémie : hémogramme avec plaquettes et compte de réticulocytes, VGM, CCHM, TCMH. Il 
s’agit d’une anémie normochrome normocytaire arégénérative, secondaire au défaut de produc-
tion d’érythropoïétine par le tissu rénal normal. La recherche de carence martiale est systémati-
quement associée : ferritine sérique puis fer sérique couplé à la transferrine pour le calcul du 
coefficient de saturation de la transferrine si nécessaire (HAS 2011, bilan carence martiale (11)) ; 

‒ troubles phosphocalciques : 25-OH-Vit D (ne pas doser la 1,25 OH vit D), parathormone sé-
rique, calcémie, phosphorémie (hypocalcémie (par carence en vitamine D active (1-25-dihy-
droxycholé-calciférol)) par défaut d’hydroxylation rénale en position 1-alpha) ; 

‒ rétention hydrosodée, troubles hydroélectrolytiques : poids, diurèse, signes de rétention hy-
drosodée, de déshydratation extra-cellulaire, natrémie, kaliémie, chlorémie, bicarbonates (Na+, 
K+, Cl-, HCO3-) ; 

‒ dénutrition : évaluation du statut nutritionnel (enquête alimentaire, amaigrissement, dosages 
albuminémie, urémie) ; 

‒ symptômes du syndrome urémique (au stade avancé) : fatigue, dyspnée, anorexie, nausées, 
vomissements, prurit, syndrome des jambes sans repos, crampes nocturnes, nycturie, troubles 
cognitifs, somnolence, hémorragies, troubles endocriniens, hypertension sévère.  

3.1.5. Évaluation des besoins psycho-socio-professionnels du patient 

3.1.5.1. Évaluation des besoins psychologiques 
En particulier : 

• ses attentes, ses motivations au changement ; 

• ses capacités à modifier son mode de vie ; 

 
5 http://kidneyfailurerisk.com/  

http://kidneyfailurerisk.com/
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• les freins psychologiques à une prise en charge efficace (notamment recherche des anté-
cédents psychiatriques, dépression, conduites addictives). 

3.1.5.2. Évaluation des besoins sociaux et professionnels 
L’intervention des services sociaux et/ou de l’assistance sociale est indiquée chez les personnes 
âgées et/ou isolées et/ou en situation de précarité ou encore dans le cas d’une prise en charge à 
domicile. 
 
Elle consiste, à domicile, à prévoir et coordonner : 

• les possibilités d’aides individuelles : aide de l’entourage, aide-ménagère, portage des re-
pas, foyers, restaurants ; 

• l’intervention des structures ayant un rôle de mise en place des dispositifs, de coordination 
et d’information : 

- réseaux de soins,  

- centres communaux d’action sociale (CCAS), 

- centres locaux d’information et de coordination (CLIC), 

- dispositif d’appui à la coordination (DAC) ; 

• la prise en charge financière de ces aides : 

- l’allocation personnalisée d’autonomie (APA), 

- l’aide sociale départementale, 

- l’aide des caisses de retraite et certaines mutuelles ; 

• chez les personnes en activité, ses contraintes professionnelles : l’avis du service de santé 
au travail peut être sollicité (besoin d’une aide au maintien dans l’emploi, adaptation orga-
nisationnelle et ergonomique du poste de travail, accompagnement social, etc.).  

3.1.5.3. Évaluation gérontologique 
Chez les personnes très âgées, les troubles neurocognitifs, les troubles de la marche ou un risque 
de dépendance sont recherchés. S’ils sont suspectés, une évaluation gérontologique peut être pro-
posée. Une fiche d’aide au repérage des risques de perte d’autonomie ou son aggravation à domicile 
et en Ehpad a été élaborée par la HAS et l’ANESM (12). 

3.1.5.4. Évaluation de la personne aidante 
L’implication de l’entourage peut être particulièrement importante lorsque se pose la question du 
choix du traitement de suppléance (recherche de donneur vivant, réalisation de la dialyse hors 
centre ou à domicile) ou de traitement conservateur. 

 Annonce de la maladie, orientation dans le parcours de soins 
adapté, élaboration du plan personnalisé de coordination en 
santé 

3.2.1. Annonce de la maladie  

L’annonce du diagnostic tient compte du stade d’évolution de la MRC et de son pronostic d’évolution. 
Elle comporte plusieurs temps et implique différents professionnels, qui doivent être sensibilisés au 
repérage de difficultés psychologiques.  
Sont abordées :  

• par le médecin traitant : l’annonce de la maladie rénale chronique en insistant sur l’im-
portance des habitudes de vie, de l’adhésion aux traitements, aux mesures de néphropro-
tection et au suivi, pour influencer favorablement l’évolution de la maladie (c’est-à-dire 
ralentir la progression de la maladie et prévenir ou retarder la survenue de ses complica-
tions) ; 

• par le néphrologue : l’annonce de l’évolution possible vers l’IRCT et du besoin de sup-
pléance ; 



 

 HAS • Guide du parcours de soins – Maladie rénale chronique de l’adulte (MRC) • juillet 2021   17 

• par l’équipe pluridisciplinaire : l’annonce de la préparation au traitement de suppléance 
et en premier lieu la détermination du choix du mode de suppléance par le patient. 

 
Le recours au psychologue peut être proposé.  

3.2.2. Orientation dans le parcours de soins adapté 

L’orientation du patient dans le parcours de soins est fonction de l’étiologie, du stade de la maladie, 
de son pronostic d’évolution, de l’âge et de la présence de complication. Une prise en charge gra-
duée selon le stade d’évolution, le pronostic d’évolution vers l’IRCT et le besoin de préparation à la 
suppléance est préconisée (cf. recommandations annexe 2) : 

‒ parcours de soins primaires :  

• MRC stade 1, 2, 3A (DFG estimé d’au moins 45 ml/min/1,73 m²), 

• MRC stable, 

• MRC sans complication, 

• MRC chez le sujet âgé avec un DFG estimé entre 20 et 45 ml/min/1,73 m² ; 

‒ parcours de soins spécialisés néphrologie :  

• MRC stade 3B, 4, 5 (DFG estimé à moins de 45 ml/min/1,73 m²), 

• MRC progressive, 

• MRC avec complication(s), 

• MRC héréditaire, gammapathie monoclonale, 

• parcours de choix du traitement et de préparation au traitement de suppléance ou au trai-
tement conservateur : 

- anticipation d’un DFG estimé à moins de 20 ml/min/1,73 m² dans les 12 à 18 mois, 

- anticipation d’un besoin de suppléance dans les 12 à 18 mois. 

3.2.3. Élaboration du plan personnalisé de coordination en santé  

Coconstruit par les professionnels ayant identifié un référent, le plan personnalisé de coordination 
en santé (PPCS) (13) comporte, en fonction de la clinique et de la situation familiale et sociale du 
patient : 

‒ la définition des objectifs prioritaires et des actions à mettre en œuvre pour une prise en charge 
optimale de la MRC, des facteurs de risque et comorbidités associés ; 

‒ la planification de l’intervention éventuelle d’autres professionnels (diabétologue, cardiologue, 
gériatre, diététicien, etc.) ; 

‒ la mise en place de l’ALD selon les critères médicaux d’admission en vigueur. 

Des documents d’information sur la MRC peuvent être remis au patient, via des brochures, sites 
internet, liste d’associations de patients, en complément des informations orales délivrées lors de la 
consultation.  
Chez les personnes âgées et dans les régions où le programme est disponible, un plan personnalisé 
de santé adapté aux personnes âgées en risque de perte d’autonomie peut être proposé (14). 

 Prise en charge médico-administrative  

3.3.1. Maladies professionnelles 

L’exposition professionnelle à des produits néphrotoxiques (plomb, mercure, cadmium, silice, sol-
vants organiques…etc.) doit être recherchée. La prise en charge au titre d’une maladie profession-
nelle indemnisable de certaines maladies rénales est possible (annexe 6). 
Après information du patient, à sa demande et avec son accord, tout médecin, notamment le méde-
cin généraliste, le néphrologue ou le médecin du travail, peut réaliser le certificat médical initial con-
cernant la maladie, en vue d’une demande de reconnaissance au titre des maladies professionnelles 
indemnisables. Il convient de prendre en compte la levée du secret médical car le certificat sur lequel 
est inscrite la maladie est transmis à l’employeur. Cette démarche est effectuée par le patient qui 
est libre de la faire ou pas. 
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La demande peut être faite même si les conditions des tableaux ne sont pas toutes remplies (délai 
de prise en charge, liste des métiers et travaux exposant ou durée d’exposition). Elle peut l’être 
également lorsque la maladie rénale n’est pas listée dans un tableau des maladies professionnelles, 
mais que le lien avec l’activité professionnelle est suspecté par le médecin et que le taux d’incapacité 
permanente est supérieur à 25 %, ou encore si le patient est décédé à la suite de cette maladie. 
Le dossier est transmis par la CPAM au Comité régional de reconnaissance des maladies profes-
sionnelles (CRRMP). En cas de reconnaissance en maladie professionnelle, le patient obtient une 
prise en charge à 100 % au titre de la branche « accident de travail/maladie professionnelle », une 
indemnisation en fonction des séquelles, un aménagement de poste et une protection de licencie-
ment renforcée. 
 

3.3.2. Admission en affection de longue durée (ALD) 

Elle s’effectue : 

− avec l’accord du patient  

− selon les critères d’admission en vigueur pour l’ALD 19 (décret 2011-77 du 19 janvier 2011)6 re-
groupant la néphropathie chronique grave et le syndrome néphrotique primitif ou idiopathique. 

 
Le décret no 2017-472 du 3 avril 2017 modifie les durées d’exonération de la participation des as-
surés relevant d’une affection de longue durée :  

− pour la néphropathie chronique grave, elle passe de 5 à 10 ans, renouvelable ;  

− pour le syndrome néphrotique primitif, elle passe de 2 à 3 ans, renouvelable. 
 
La prolongation de l’ALD se fait principalement à l’initiative du Service Médical. Cependant, le pres-
cripteur peut renouveler la demande à son initiative via le compte ameli. 

  

 
6 Pour la néphropathie chronique grave :  
Sont concernées les atteintes glomérulaires, interstitielles, vasculaires, tubulaires ou les maladies héréditaires ré-
nales, évoluant sur le mode chronique, en présence d'au moins un des critères de gravité suivants :  
- un débit de filtration glomérulaire (estimé chez l'adulte par la formule de Cockcroft ou le MDRD et chez l'enfant par 
la formule de Schwartz) inférieur à 60 ml/min, à deux reprises à plus de 3 mois d'intervalle ;  
- une protéinurie permanente supérieure, de façon durable à au moins deux examens, à 1 g/24 h/1,73 m² de surface 
corporelle et qui peut justifier un traitement continu ;  
- une hypertension artérielle permanente nécessitant un traitement médicamenteux au long cours (HTA > 130/80 
mmHg) ;  
- des troubles métaboliques phosphocalciques, acidobasiques, électrolytiques ou une anémie nécessitant un traite-
ment et une surveillance biologique ;  
- une uropathie nécessitant des soins et une surveillance continue.   
Pour le syndrome néphrotique primitif ou idiopathique : 
Sont concernées les formes de syndrome néphrotique primitif ou idiopathique (le syndrome néphrotique est défini 
par l'association d'une protéinurie abondante > 3 g/ j chez l'adulte ou > 50 mg/ kg/ jr chez l'enfant et d'une hypoal-
buminémie < 30 g/ l) nécessitant une surveillance médicale, des examens biologiques de contrôle et un traitement 
médicamenteux au long cours. Toute récidive ou apparition d’une séquelle tardive grave dont le lien de causalité 
avec le traitement est établi conduit à la reprise de l’exonération du ticket modérateur. 
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4. Traitement  

 Information du patient, éducation thérapeutique 

L’éducation thérapeutique du patient (ETP) fait partie intégrante de la stratégie thérapeutique. Elle 
doit être proposée à tous les patients, quel que soit le stade de la maladie rénale. 

4.1.1. Objectifs 

Associées aux traitement, l’information et l’éducation thérapeutique du patient s’inscrivent dans le 
parcours de soins du patient (annexe 9). Elles lui permettent d’acquérir, de maintenir des compé-
tences dont il a besoin pour : 

‒ améliorer sa santé ; 

‒ atteindre les objectifs des traitements (ralentir la progression de la maladie rénale, prévenir le 
risque cardiovasculaire, éviter ou retarder les complications et contribuer à leur traitement) ; 

‒ décider de façon partagée le choix du mode de suppléance lorsque l’évolution vers l’IRCT est 
prévue ; 

‒ améliorer ou préserver sa qualité de vie. 

4.1.2. Contenu 

L’information à donner au patient et les objectifs de l’éducation thérapeutique (compétence et com-
portement) sont présentés dans le tableau 2.   
Quel que soit le stade de la maladie, l’éducation thérapeutique est personnalisée et comporte l’éva-
luation des besoins éducatifs, la planification des activités, l’évaluation et le suivi.  
Aux stades précoces de la MRC, l’autosurveillance du poids, de la pression artérielle, l’adaptation 
du mode de vie (activité physique, alimentation) et des mesures de néphroprotection sont des com-
posantes essentielles. 
Au stade de pré-suppléance, le patient doit être accompagné dans sa démarche de choix du mode 
de suppléance (cf. 6.3). L’équipe de néphrologie échange des informations avec le patient sur les 
modes de suppléance indiqués dans sa situation. Ils répondent à ses questions et préoccupations 
et s’assurent d’une bonne compréhension du patient. La connaissance du patient peut être complé-
tée et sa réflexion personnelle soutenue par divers moyens : 

‒ l’utilisation, au cours des rencontres avec l’équipe de soins, ou par le patient chez lui, de bro-
chures, d’illustrations, de tableaux comparatifs des modes de suppléance, d’entretiens filmés de 
professionnels de santé et de patients, des outils digitaux ; 

‒ le partage d’expérience avec d’autres patients via les services proposés par les associations de 
patients ou au cours de séances d’éducation thérapeutique organisées par l’équipe de néphro-
logie si le patient y est orienté et y participe. 

4.1.3. Modalités organisationnelles 

Après une évaluation des besoins éducatifs du patient, l’ETP est mise en œuvre dans le cadre d’un 
programme personnalisé. Elle peut être réalisée : 

‒ dans le cadre de programmes validés par les agences régionales de santé (dont les programmes 
cardiovasculaires, diabète) ; 

‒ en dehors de ces programmes, par le médecin généraliste ou par les autres professionnels for-
més individuellement (notamment diététicien, pharmacien, infirmier, kinésithérapeute, psycho-
logue, médecin du travail, tabacologue, … etc.) ou encore dans le cadre d’une prise en charge 
par les réseaux ; 

‒ par les associations de patients (informations, formations complémentaires, aide psychologique, 
etc.).  

 
Plusieurs formats de mise en œuvre de l’ETP peuvent être proposés au patient pour s’adapter à ses 
besoins et préférences et peuvent se compléter dans le temps (objectifs, durée, lieu de mise en 
œuvre, professionnels de santé impliqués, méthodes et ressources pédagogiques). 
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Tableau 2. Information à donner et compétences attendues  

Information à donner Compétences, comportements attendus 

Mesures de néphroprotection 

Médicaments et produits néphrotoxiques  
Médicaments à élimination rénale 

Connaître les médicaments et produits (compléments ali-
mentaires) néphrotoxiques 
Comprendre l’intérêt d’éviter l’automédication (se rensei-
gner auprès du médecin ou du pharmacien) 
Connaître les risques d’accumulation et d’effets indési-
rables des médicaments à élimination rénale 

Examens radiologiques comportant injections de 
produits de contraste iodés, de gadolinium 

Connaître les précautions à prendre lors d’examens radio-
logiques, pour être capable de prévenir les praticiens 

Risque professionnel : plomb, mercure, cadmium, 
solvants organiques... impliquer le médecin du tra-
vail 

Connaître les précautions à prendre dans le cas d’exposi-
tion professionnelle, pour être capable d’en parler avec le 
médecin du travail 

Rôle aggravant du tabac Comprendre l’importance de l’arrêt du tabac  

Modification des facteurs de risque cardiovasculaire 

Risque cardiovasculaire lié au tabac Comprendre l’importance de l’arrêt du tabac  

Risque cardiovasculaire lié à l’alcool Comprendre l’importance de limiter la consommation d’al-
cool 

Intérêt de l’automesure de la pression artérielle (si 
HTA) (annexe 4), du poids 

Réaliser l’automesure, tenir un carnet de suivi 
Impliquer pharmacien/infirmier (information, transmission 
de documents, vérification de la bonne réalisation des me-
sures) 

Éviter le surpoids, l’obésité, la sédentarité Mettre en œuvre et maintenir des modifications de son 
mode de vie (équilibre diététique et activité physique) 

Conseils pour l’activité physique 

Expliquer le rôle bénéfique de l’activité physique 
(sur la fonction rénale et le risque cardiovasculaire) 

Comprendre les bénéfices de l’exercice physique 
Avoir une activité physique régulière (30 minutes cinq fois 
par semaine KDIGO 2012), se fixer des objectifs attei-
gnables 

Conseils diététiques 

Équilibre alimentaire  
Adapter les apports énergétiques afin d’atteindre 
et de maintenir un IMC < 25 kg/m² 

Savoir en quoi consiste une alimentation équilibrée adap-
tée à ses besoins nutritionnels et mettre en œuvre les mo-
difications nécessaires pour y parvenir 

Apports en eau : ni restreints ni forcés, adaptés à 
la soif, à la diurèse, à la maladie causale (po-
lykystose rénale, lithiases, infections urinaires) 

Savoir gérer l’état d’hydratation : adapter les apports liqui-
diens en fonction de la diurèse et de situations particu-
lières : œdème, risques de déshydratation (hyperthermie, 
diarrhées, vomissements, canicule ou forte chaleur) 

Sel : connaître les aliments riches en sel, le rôle 
de l’excès de sel sur la protéinurie et la pression 
artérielle. 

Savoir adapter la restriction sodée 
Connaître les situations où il convient d’augmenter les ap-
ports en sel pour compenser la perte de sel 

Protéines : connaître les conséquences de l’ex-
cès de protéines. Adapter les apports en pro-
téines en fonction du poids et du stade de 
l’insuffisance rénale.  

Contrôler les apports en protéines (connaître les aliments 
riches en protéines) et moduler en fonction du risque de 
dénutrition 

Calcium, phosphore, potassium  

Connaître les conséquences des manques ou 
des excès de calcium, phosphore et potassium 

Connaître les aliments riches en phosphore, en calcium et 
en potassium (annexe 13) et adapter suivant ses besoins 
(hyper/hypokaliémie, troubles phosphocalciques) 

Protection du capital veineux 

Connaître les précautions à prendre pour protéger les avant-bras de tout prélèvement sanguin 

Signes, symptômes, traitements 

Surveiller et connaître les signes et symptômes de la MRC (savoir réagir, qui prévenir) 
Connaître et comprendre les techniques de soins, traitements, effets indésirables possibles et la planification des 

examens de routine (en particulier le suivi biologique de la fonction rénale) 
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 Ralentissement de la progression de la MRC 

4.2.1. Mesures de néphroprotection  

4.2.1.1. Contrôler l’exposition aux produits néphrotoxiques 

Exposition professionnelle 
L’exposition à des toxiques professionnels à néphrotoxicité potentielle doit être recherchée en impli-
quant le médecin du travail et son équipe pluridisciplinaire.  
Après un arrêt de travail prolongé, une visite de pré-reprise permet d’anticiper un aménagement de 
poste en vue du retour au travail. 
 

Médicaments néphrotoxiques  
Les principaux médicaments néphrotoxiques sont listés (cf. liste annexe 10). Leur utilisation doit 
faire l’objet d’une évaluation bénéfice/risque chez le patient atteint de maladie rénale chronique. 
Parmi les médicaments néphrotoxiques, les AINS souvent pris en automédication peuvent égale-
ment entraîner des effets indésirables graves et des hyperkaliémies sévères. 
 

Produits pharmaceutiques utilisés à des fins diagnostiques 

‒ Examens radiographiques avec injection de produits de contraste (iodés ou gadolinés) 

La néphrotoxicité des produits de contraste iodés est bien établie.  
Les recommandations européennes de l’ESUR (European Society of Urogenital Radiology) (15) et 
de l’EMA (European Medicines Agency) (16) précisent les mesures de précaution et les protocoles 
à suivre chez les patients à risque (cf. annexe 11). 
À noter : ne pas réaliser d’analyse biochimique non urgente, sur des prélèvements sanguins ou 
urinaires, dans les 24 h suivant l’injection de produit de contraste. 

‒ Coloscopie avec utilisation de solution de phosphate de sodium 

Les solutions de phosphate de sodium, utilisées pour les préparations intestinales de coloscopie, 
exposent les patients MRC (e-DFG < 60 ml/min/1,73 m²) au risque de néphropathie au phosphate7 
et ne sont pas recommandées (17). Il convient d’utiliser les solutions de polyéthylène glycol. 

4.2.1.2. Sécuriser la prise en charge médicamenteuse des médicaments à éli-
mination rénale  

De nombreux médicaments, ou leurs métabolites, ont une élimination rénale prédominante, voire 
quasi exclusive. La maladie rénale chronique entraîne des modifications du métabolisme, de la phar-
macocinétique et de la biodisponibilité de nombreux médicaments.  
Les principales mesures ou précautions à prendre portent sur :  

‒ l’arrêt, la substitution ou l’ajustement posologique de ces médicaments, qui sont nécessaires 
afin de prévenir toute accumulation, voire une toxicité médicamenteuse (18 109 109 109 109, 
19).  

L’adaptation des posologies des médicaments s’effectue selon les principes suivants :  

• la formule de Cockcroft-Gault estimant la filtration glomérulaire ne devrait plus être utilisée 
pour adapter les posologies de médicaments à élimination urinaire : cette estimation sous-
estime le DFG lorsqu’on utilise une méthode de dosage standardisé de la créatinine (20). 
De même, la mesure de la clairance de la créatinine ne reflète pas fidèlement la filtration 
glomérulaire, notamment lorsque le DFG diminue, 

• l’adaptation des posologies doit s’effectuer à partir de la valeur du DFG estimé à partir de 
l’équation CKD-EPI. Toutefois, bien que complexe à mettre en œuvre, la désindexation de 
la formule en tenant compte de la surface corporelle du patient est recommandée lorsque 
celle-ci est éloignée de 1,73 m² (utiliser la formule : DFG estimé x surface corporelle/1,73), 
(20), 

 
7 Les autres facteurs de risque sont : âge > 60 ans, femme, HTA, diabète, insuffisance cardiaque, colite active, déshydratation, 
hypoparathyroïdisme, traitements médicamenteux néphrotoxiques concomitants. 
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• dans le cas de prescription de médicament à index thérapeutique étroit (cf. annexe 12) ou 
de situations cliniques pour lesquelles la mesure de créatinine n’est pas fiable, l’adaptation 
des posologies devrait s’effectuer en milieu spécialisé à partir du dosage des médicaments 
ou de la mesure du DFG « vrai » du patient ; 

‒ dans le cas d’épisodes intercurrents sévères : l’interruption partielle ou totale de médicaments. 
Dans certaines circonstances (diarrhée, vomissements, fièvre, exposition à de fortes chaleurs, 
activité sportive intense), certains médicaments peuvent provoquer une insuffisance rénale ai-
guë fonctionnelle et doivent être interrompus partiellement ou totalement (médicaments à élimi-
nation rénale : agents bloqueurs du système rénine-angiotensine, diurétiques, anti-
inflammatoires non stéroïdiens (AINS), metformine, lithium, digoxine) (17) ; 

‒ lors du choix des traitements, la préférence est donnée si possible aux médicaments dont les 
voies d’élimination sont connues et non modifiées par la maladie rénale chronique ; 

‒ la réévaluation et l’optimisation des prescriptions médicamenteuses tout au long du parcours du 
patient et à chaque stade de la maladie. Le parcours du patient atteint de MRC, articulé autour 
de soins primaires et spécialisés, doit être sécurisé aux différents points de transition entre struc-
tures et professionnels, qui majorent le risque médicamenteux. Plusieurs modalités y contri-
buent8 :  

• la conciliation des traitements médicamenteux. Cette démarche, définie en 2015 par la 
HAS (21)9, structure l’organisation de la prise en charge médicamenteuse du patient dans 
son parcours de soins. Elle a pour objectifs de prévenir et d’intercepter les erreurs médi-
camenteuses, tout en garantissant la continuité de la prise en charge médicamenteuse du 
patient dans son parcours. Principalement menée par les établissements de santé et mé-
dico-sociaux, cette démarche implique aussi les professionnels de soins de ville, les pa-
tients, leur entourage et les aidants (https://www.has-sante.fr/jcms/c_2736453/fr/mettre-
en-oeuvre-la-conciliation-des-traitements-medicamenteux-en-etablissement-de-
sante#toc_1_3_1), 

• le recours au bilan de médication et l’élaboration de plan pharmaceutique personnalisé 
(22)10 (cf. annexe 8), 

• l’analyse pharmaceutique des prescriptions : l’implication du pharmacien dans l’analyse 
des prescriptions médicamenteuses, le suivi thérapeutique du patient (observance, effets 
indésirables, conseils en cas d’épisodes intercurrents sévères – diarrhée, vomissements, 
etc.) est renforcée par la mise en place du dossier pharmaceutique11. Afin de permettre 
au pharmacien de mieux informer le patient et remplir son rôle12, il est recommandé : 

- au prescripteur, de reporter sur l’ordonnance la dernière valeur du DFG estimé (les 
logiciels médicaux devraient intégrer cette fonctionnalité), 

- au patient, de se présenter à la pharmacie avec ses résultats d’analyses médicales. Le 
patient doit être informé des dangers d’une toxicité rénale potentielle : en cas de de-
mande d’un médicament non prescrit, de compléments alimentaires (produits de phy-
tothérapie tels que harpagophytum, vitamine C, créatinine et compléments alimentaires 

 
8 Des expérimentations sont en cours en particulier dans le cadre de l’article 51 pour favoriser l’articulation ville-hôpital en coor-
donnant officine de ville et équipes hospitalières dans le but de prévenir la iatrogénie des patients entre la ville et l’hôpital.  
9 HAS 2015 Conciliation médicamenteuse « La conciliation médicamenteuse est un processus formalisé qui prend en compte, 
lors d’une nouvelle prescription, tous les médicaments pris et à prendre par le patient. Elle associe le patient et repose sur le 
partage d’informations et sur une coordination pluriprofessionnelle. Elle prévient ou corrige les erreurs médicamenteuses en 
favorisant la transmission d’informations complètes et exactes sur les médicaments du patient, entre professionnels de santé aux 
points de transition que sont l’admission, la sortie et les transferts. » 
10 Avis n° 2017.0082/AC/SA3P du 4 octobre 2017 du Collège de la Haute Autorité de santé, fiche mémo SFPC le bilan de médi-
cation disponible sur www.sfpc.eu 
11 Pour pouvoir créer un dossier pharmaceutique (DP), le pharmacien doit recueillir le consentement exprès et éclairé du patient. 
L’article L. 1111-23 du Code de la santé publique précise qu’afin de favoriser la coordination, la qualité, la continuité des soins et 
la sécurité de la dispensation des médicaments […], il est créé, pour chaque bénéficiaire de l’assurance maladie, avec son con-
sentement, un dossier pharmaceutique. Article L. 1111-23 du Code de la santé publique – Dossier médical personnel et dossier 
pharmaceutique. Modifié par la loi n° 2019-774 du 24 juillet 2019 – art. 46. Modifié par la loi n° 2019-774 du 24 juillet 2019 – art. 
47. 
12 L’implication du pharmacien dans l’analyse des prescriptions médicamenteuses, le suivi thérapeutique du patient (observance, 
effets indésirables) est renforcé par la possibilité pour le patient de choisir un pharmacien correspondant (article L. 4011-1 du 
Code de la santé publique concernant la coopération entre professionnels de santé et décret d ’application du 5 avril 2011 relatif 
au droit de prescription).  

https://www.has-sante.fr/jcms/c_2736453/fr/mettre-en-oeuvre-la-conciliation-des-traitements-medicamenteux-en-etablissement-de-sante#toc_1_3_1
https://www.has-sante.fr/jcms/c_2736453/fr/mettre-en-oeuvre-la-conciliation-des-traitements-medicamenteux-en-etablissement-de-sante#toc_1_3_1
https://www.has-sante.fr/jcms/c_2736453/fr/mettre-en-oeuvre-la-conciliation-des-traitements-medicamenteux-en-etablissement-de-sante#toc_1_3_1
http://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do?cidTexte=LEGITEXT000006072665&idArticle=LEGIARTI000020890580&dateText
http://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do?cidTexte=LEGITEXT000006072665&idArticle=LEGIARTI000020890580&dateText
https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexteArticle.do;jsessionid=FE942344DF252051B6EAAC99A514C814.tplgfr35s_3?cidTexte=JORFTEXT000038821260&idArticle=LEGIARTI000038824894&dateTexte=20200303&categorieLien=id#LEGIARTI000038824894
https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexteArticle.do;jsessionid=FE942344DF252051B6EAAC99A514C814.tplgfr35s_3?cidTexte=JORFTEXT000038821260&idArticle=LEGIARTI000038824896&dateTexte=20200303&categorieLien=id#LEGIARTI000038824896
https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexteArticle.do;jsessionid=FE942344DF252051B6EAAC99A514C814.tplgfr35s_3?cidTexte=JORFTEXT000038821260&idArticle=LEGIARTI000038824896&dateTexte=20200303&categorieLien=id#LEGIARTI000038824896
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hyperprotéinés, herbes chinoises à base d’acide aristolochique) (cf. liste annexe 7), 
d’aromathérapie, … etc). 

4.2.1.3. Lutter contre la sédentarité  
La pratique de l’exercice physique (activité physique adaptée) doit être encouragée, elle réduit le 
risque cardiovasculaire et la dégradation de la fonction rénale. 

4.2.1.4. Lutter contre la dépendance tabagique 
Le tabac connu comme facteur de risque cardiovasculaire est, à lui seul, un facteur de risque de 
dégradation de la fonction rénale. Plusieurs accompagnements sont disponibles pour permettre le 
sevrage tabagique. Ils sont décrits sur le site ameli.fr. Un suivi personnalisé et gratuit par un taba-
cologue est possible (tél. : 3989, site www.tabac-info-service.fr). 

4.2.1.5. Encourager le patient à suivre les conseils diététiques  
L’alimentation doit être variée, équilibrée et adaptée aux goûts (l’adoption d’un régime méditerra-
néen et l’augmentation des apports en fruits et légumes dans l’alimentation sont recommandées 
(23)). Elle permet de maintenir un poids idéal (IMC < 25 kg/m²) et assure un statut nutritionnel opti-
mal. 
Des consignes sont données pour le contrôle des apports :  

‒ en calories : apports énergétiques entre 25 à 35 kcal/kg/j, à adapter selon l’âge, le niveau d’ac-
tivité physique, l’IMC, les comorbidités (23) ; 

‒ en sel : limiter les apports en sel au maximum à 6-8 grammes par jour, avec l’objectif de les 
ramener à moins de 5 grammes par jour (23)*. Connaître les aliments salés (pain, charcuteries, 
fromages, repérer le sel dans son alimentation ; préférer les produits frais ou surgelés non cui-
sinés, éviter tous les plats cuisinés, les aliments ultra transformés ;  

‒ en eau : proche 1,5 l/j, ni restreint, ni forcé, adapté à la soif et la diurèse ; 

‒ en protéines : aux stades précoces, limiter les apports à moins de 1 g/kg/j. À partir du stade 3, 
les objectifs sont plus stricts : restreints entre 0,6 et 0,8 g/kg/j*.  

 
* Ces mesures doivent être adaptées, chez les personnes âgées ou très âgées : un régime hyposodé (cf. < 5 g/j) et 
restreint en protides peut avoir plus d’effets délétères que bénéfiques. 
 

Selon l’évaluation des besoins, prévoir : consultation diététique (diététicien spécia-
lisé en néphrologie systématique aux stades 4 et 5), tabacologue, programme ETP, 
accompagnement psychosocial, activité physique adaptée, médecin du travail, prise 
en charge en réseau.  

 

4.2.2. Contrôle de la pression artérielle, de l’albuminurie 

Le contrôle de la pression artérielle et la réduction de l’albuminurie sont essentiels au traitement de 
la maladie rénale chronique pour réduire le risque cardiovasculaire et ralentir la progression de l’in-
suffisance rénale.  

Seuils d’intervention, objectifs de traitement 

− Analyse des recommandations (cf. recommandations annexe 4) 
Le seuil d’intervention thérapeutique habituellement retrouvé dans les recommandations est de 
140/90 mm Hg, le niveau d’évidence scientifique est élevé. 
Les cibles tensionnelles proposées sont adaptées selon la présence de diabète, d’albuminurie ou 
selon l’âge et ne sont pas toujours concordantes (variant pour la PAS/PAD de moins de 
140/90 mm Hg à moins de 130/80, selon les situations). Les données analysées pour comparer les 
différentes cibles de traitement selon les sous-populations concernées reposent sur des études de 
faible niveau de preuve (analyse par sous-groupes, post hoc), ce qui explique ces disparités. 
L’actualisation des recommandations KDIGO (KDIGO 2021 (24)) reposant principalement sur l’inté-
gration de l’étude SPRINT (soit une étude, une analyse en sous-groupe des patients ayant une 
MRC) a conduit à « suggérer » d’abaisser le seuil d’intervention de 140 à 120 mm Hg pour la PAS 
et la cible à atteindre jusqu’à moins de 120 mm Hg, en ne tenant plus compte de la présence de 
diabète ou d’albuminurie (recommandation de GRADE 2B). Les bénéfices observés avec un objectif 
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fixé pour la PAS à moins de 120 mm Hg comparé à moins de 140 mm Hg, sur la réduction des 
évènements cardiovasculaires et sur la réduction de la mortalité globale, reposent sur des études 
de niveau de preuve modéré. Le bénéfice observé sur le retard de progression de l’insuffisance 
rénale repose sur un niveau de preuve faible (KDIGO 2021(24)). 
 

− Il est proposé de retenir : 

• de traiter par IEC ou ARA2 les patients lorsque la pression artérielle systolique (PAS) reste su-
périeure à 140 mm Hg et/ou lorsque la pression artérielle diastolique (PAD) reste supérieure à 
90 mm Hg ; 

• de ramener la PAS à moins de 140 mm Hg et la PAD à moins de 90 mm Hg ; 

• de poursuivre des objectifs de traitement plus stricts : PAS < 120 mm Hg, en dehors de situa-
tions à risque : protéinurie sévère (> 1 g/j) ; âge > 90 ans ; diabète ; stade avancé 
(DFGe < 20 ml/min/1,73 m²) ; PAD < 50 mm Hg ; 

• lorsque la PAS est entre 120 et 139 mm Hg, de traiter par IEC ou ARA2 les patients diabé-
tiques ayant une albuminurie (A2 ou A3) et les patients non diabétiques ayant une albuminurie 
supérieure à 300 mg /g (30 mg/mmol) (A3). 

Les précautions à prendre pour le traitement des personnes âgées sont abordées dans le cha-
pitre 6.4 MRC chez le sujet âgé. 
 

Mesures hygiéno-diététiques  
Les interventions sur le mode de vie sont primordiales et systématiquement intégrées à la stratégie 
thérapeutique (adaptation des apports sodés, protéiques, suppression ou réduction de la consom-
mation d’alcool, réduction du poids, activité physique régulière, arrêt du tabac, adoption d’une ali-
mentation saine et équilibrée).  
 
Traitements pharmacologiques  
Lorsque les mesures hygiéno-diététiques ne sont pas suffisantes pour atteindre les cibles thérapeu-
tiques, le traitement pharmacologique leur est associé. Les traitements inhibiteurs du système ré-
nine-angiotensine sont recommandés comme traitement de première intention. Sauf indications 
néphrologiques particulières, il ne faut pas associer ARA2 et IEC. L’initiation se fait à faible dose, 
l’augmentation est progressive, par paliers successifs dans un délai de 1 à 4 semaines, sous con-
trôle de la pression artérielle, de la fonction rénale et du sodium, potassium plasmatique jusqu’à la 
dose maximale préconisée si tolérée. Ces modalités s’appliquent aussi lors de modifications poso-
logiques ou d’évènements intercurrents (25). 
Lorsque les objectifs (réduction de l’albuminurie, normalisation de la pression artérielle) ne sont pas 
atteints, le traitement est modifié en associant plusieurs classes d’antihypertenseurs : bithérapie, 
puis trithérapie. L’évidence scientifique de l’intensification des traitements n’est pas clairement éta-
blie alors que celle-ci s’accompagne d’une augmentation des coûts et de la iatrogénie (8). 
Chez le diabétique : l’incidence de l’hyperkaliémie est augmentée du fait de l’insuffisance rénale et 
de l’acidose, elle doit être surveillée étroitement en cas de traitement par un IEC. Il faut aussi re-
chercher une neuropathie autonome (dysautonomie) en présence d’hypotension orthostatique et 
tenir compte du risque d’hypotension orthostatique chez les patients avec dysautonomie. 
 

En cas d’échec, un avis spécialisé néphrologique (ou cardiologique) est recom-
mandé. 

4.2.3. Vaccinations  

Le risque infectieux est plus élevé chez les patients ayant une MRC et tout évènement infectieux est 
à risque d’aggraver une insuffisance rénale, quel qu’en soit le stade. 
La MRC s’accompagne d’un déficit immunitaire modéré avec une réponse immunitaire atténuée aux 
vaccinations, qui s’accentue avec la progression de la maladie. Il est recommandé de vacciner pré-
cocement et de suivre le calendrier vaccinal (26), en particulier contre : 

‒ la grippe saisonnière : vaccination annuelle de tous les patients, quels que soient le stade d’évo-
lution et le risque de progression ; 

‒ les infections à pneumocoque, quels que soient le stade d’évolution et le risque de progression ; 
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‒ les infections au virus SARS-CoV-2 ; 

‒ l’hépatite B : après vérification du statut sérologique, il convient de vacciner :  

• les sujets séronégatifs, 

• les sujets vaccinés mais non protégés (Ac anti-HBs < 10 UI/L). 

 Contrôle des facteurs de risque cardiovasculaire 

4.3.1. HTA, albuminurie 

Cf. 4.2.2.  

4.3.2. Anomalies lipidiques 

Les mesures de prévention du risque cardiovasculaire des patients ayant une MRC sont identiques 
à celles de la population à risque élevé sans MRC (le risque cardiovasculaire des patients avec MRC 
étant élevé) et reposent sur l’application des mesures hygiéno-diététiques, associées selon les si-
tuations aux traitements pharmacologiques hypolipémiants. Il est proposé de suivre les recomman-
dations définies pour le traitement des dyslipidémies de population à risque d’évènement 
cardiovasculaire élevé (27-29). Certaines recommandations abordent le sujet de manière spécifique. 
Elles ne sont pas concordantes, le traitement par statine est ainsi recommandé : 

‒ pour tous les patients ayant une MRC (30) ;  

‒ chez les patients âgés de plus de 50 ans et seulement en prévention secondaire chez les moins 
de 50 ans (31, 32) ; 

‒ pour tous les patients, en prévention primaire et secondaire, avec de l’atorvastatine 20 mg et 
une augmentation de la dose à 40 mg lorsque la réduction du LDL-Cholestérol n’est pas atteinte 
chez les patients aux stades avancés (stades 4 et 5) (33) ; 

‒ lorsque le LDL-C > 1,9 g/l (34). 

 
Les objectifs de traitements seront précisés dans la recommandation de pratique clinique de la HAS 
sur le risque cardiovasculaire global en prévention primaire et secondaire : évaluation et prise en 
charge en médecine de 1er recours. 
 
 

Le recours au néphrologue est conseillé lorsque les cibles ne sont pas atteintes. 

4.3.3. Risque thrombotique  

‒ Les mesures de prévention du risque cardiovasculaire des patients ayant une MRC sont iden-
tiques à celles de la population à risque élevé sans MRC (le risque cardiovasculaire des patients 
avec MRC étant élevé) (10, 17, 27, 28). La prescription de traitement antiplaquettaire doit tenir 
compte du risque hémorragique, plus élevé à partir du stade 5 de la MRC (8, 17) ou être réservée 
en prévention secondaire (35, 36), l’aspirine en prévention primaire chez le diabétique, en l’ab-
sence de risque hémorragique (36). 

4.3.4. Contrôle glycémique 

Les objectifs de contrôle glycémique et traitements seront précisés dans les prochaines recomman-
dations de la HAS en cours d’actualisation.  
 
Dans l’attente de celles-ci, tenant compte des recommandations étrangères (10, 17, 28, 29), il est 
proposé de retenir comme objectifs : 

‒ HbA1c < 7 % ; 

‒ HbA1c < 7,5 % chez les patients à risque de comorbidité cardiovasculaire ou à risque hypogly-
cémique ; 

‒ HbA1c entre 7,5 % et 8,5 % chez les patients âgés polypathologiques. 
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Surveillance du risque hypoglycémique (autosurveillance, ETP) 
Particulièrement dans le cas de traitement par sulfamides, insuline (surtout dans le diabète de 
type 1). Le risque hypoglycémique est plus élevé à partir du stade 3 du fait de la diminution de la 
clairance de l’insuline et des antidiabétiques oraux, et de la réduction de la glycogenèse rénale. 
 

Le recours au diabétologue est indiqué pour évaluer l’intérêt du dispositif de mesure 
continue de la glycémie chez les patients à haut risque d’hypoglycémie, pour les-
quels un contrôle très strict de la glycémie est souhaitable European Renal Best Prac-
tice Europe 2015 (36). 

 
Surveillance de l’équilibre glycémique par l’HbA1c  
L’HbA1c est souvent perturbée en cas d’IRC, en particulier faussement élevée en cas d’acidose, 
faussement diminuée en cas d’hémolyse ou de carence martiale. 
 
Surveillance des complications du diabète  
Les complications du diabète (artériopathies, rétinopathies) sont plus fréquentes dans le cas de 
néphropathie diabétique conduisant à renforcer les mesures de prévention et surveillance de celles-
ci. 
 

Le recours au néphrologue peut être nécessaire au moment du diagnostic, en cas 
de doute sur l’origine diabétique de la MRC (par exemple en absence de rétinopathie 
associée, le suivi ophtalmologique du patient doit être contrôlé au moment du dia-
gnostic), ou dans le cas d’évolution inhabituelle faisant évoquer une néphropathie 
non diabétique (comme une diminution rapide du DFG, une hématurie, des signes 
généraux). 

 Traitement des complications 

La comparaison des recommandations est présentée dans l’annexe 3. 

4.4.1. Anémie 

Il s’agit classiquement d’une anémie normochrome normocytaire arégénérative, secondaire au dé-
faut de production d’érythropoïétine par le tissu rénal normal. La recherche de carence martiale est 
systématiquement associée. 
 

Dépistage 
Le dépistage se fait par la surveillance de l’hémogramme selon une fréquence dépendant du stade 
de MRC (cf. Suivi de la MRC en dehors des complications tableau 3 page 38) : 

‒ Hb < 12 g/dL (13,5 g/dL chez l’homme). 

 

Diagnostic et évaluation initiale 
 
Examens systématiques : 

‒ hémogramme avec plaquettes et compte de réticulocytes ; 

‒ VGM, CCHM, TCMH, pourcentage de globules rouges hypochromes ou concentration en Hb 
des réticulocytes ; 

‒ ferritine sérique : examen de première intention pour la recherche de carence martiale. 

 

Examens non systématiques : 

‒ CRP ; 

‒ fer sérique et transferrine pour le calcul du coefficient de saturation de la transferrine : en deu-
xième intention pour la recherche de carence martiale ; 
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‒ vitamine B12, folates ; 

‒ électrophorèse de l’Hb ; 

‒ électrophorèse des protéines plasmatiques ; 

‒ myélogramme ; 

‒ tests d’hémolyse. 

 

Traitement  
Avant d’envisager un traitement par agents stimulants de l’érythropoïèse (ASE), traiter en priorité : 

‒ une carence martiale, qui devrait être prioritairement traitée par du fer injectable avec un objectif 
de taux de ferritine > 100 µg/l, ou un coefficient de saturation de la transferrine inférieur à 20 % 
ou un pourcentage de globules rouges hypochromes inférieur à 6 % ; 

‒ une carence en folates ou en vitamine B12 ; 

‒ un syndrome inflammatoire. 

 

Traitement par ASE 
En l’absence de carence en fer ou après correction, le seuil d’intervention pour traiter par ASE est 
une Hb < 10,0 g/dL. Les traitements par ASE sont contre-indiqués en cas d’HTA non contrôlée. 
La cible thérapeutique est une hémoglobinémie entre 10,0 et 12,0 g/dL.  
Une supplémentation en fer est systématiquement associée. 
La prescription initiale d’ASE est réservée aux médecins hospitaliers ou aux médecins exerçant 
dans des structures de dialyse hors centre.  
 
Surveillance du traitement ASE : 

‒ renforcement de la surveillance de la pression artérielle pendant la phase d’instauration ; 

‒ élévation de l’Hb < 2 g/dL par mois ; 

‒ diagnostic d’une résistance aux ASE : cible d’hémoglobine non atteinte, ou atteinte de la cible 
mais nécessitant de maintenir des posologies de 300 UI/kg/semaine par voie sous-cutanée ou 
450 UI/kg/semaine par voie IV ; 

‒ bilan des causes de résistance aux ASE. 

 

Transfusions  
Les transfusions doivent être évitées (risque d’allo-immunisation). Les seules indications sont : 

‒ les anémies symptomatiques chez les patients ayant un facteur de risque associé ;  

‒ l’aggravation aiguë de l’anémie par perte sanguine (hémorragie, chirurgie) ;  

‒ l’hémolyse ou la résistance à l’érythropoïétine.  

Une recherche d’anticorps anti-HLA doit être réalisée 4 semaines après transfusion chez les patients 
inscrits ou susceptibles de l’être sur la liste d’attente de greffe.  
 

4.4.2. Anomalies du métabolisme osseux 

La comparaison des recommandations est présentée dans l’annexe 3. 

Dépistage et diagnostic 
Le suivi biologique repose sur le bilan phosphocalcique dont la fréquence dépend du stade de la 
MRC (cf. Suivi de la MRC en dehors des complications tableau 3 page 38). 
 

Actes techniques 
Ostéodensitométrie : l’évaluation du risque de fracture n’est pertinente que si les résultats sont utili-
sés pour décider d’un traitement spécifique. Cet examen ne doit pas être prescrit de manière systé-
matique (8, 37, 38). 
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Traitements 
Les troubles du métabolisme phosphocalcique sont associés à une moins bonne qualité de vie et 
plus de comorbidités. Le contrôle des troubles du métabolisme phosphocalcique repose avant tout 
sur l’application de recommandations diététiques. Un traitement pharmacologique se discute si les 
mesures diététiques ne permettent pas d’atteindre les objectifs. 
 

Une bonne coordination entre néphrologue et diététicien permet d’optimiser le trai-
tement et les apports adéquats.  

 

Traitement de la carence en vitamine D 
Le traitement des carences en vitamine D, fréquentes dans le cas de l’insuffisance rénale, com-
mence à partir de 30 ng/l ou 75 nmol/l de 25 (OH) vitamine D, sous contrôle d’un dosage annuel. 
Les vitamines D3 (cholécalciférol) sont utilisées de préférence à la vitamine D2 (ergocalciférol). 
 

Lutte contre l’hyperphosphorémie 
Tous les efforts doivent être faits afin de maintenir la phosphatémie dans les valeurs normales (37). 
Après évaluation des consommations d’aliments sources de phosphate, un régime contrôlé en phos-
phore par le biais d’une restriction en protéines est institué (cf. annexe 13). L’information sur les 
aliments au meilleur ratio phosphate/protéine/+/-sel est donnée au patient. L’information sur l’origine 
du phosphate (origine animale, origine végétale ou apporté par les additifs) doit être également four-
nie au patient en insistant sur l’apport de phosphore inorganique contenus dans les additifs présents 
dans les sodas, charcuteries, viandes, poissons et tous les aliments ultra transformés. 
Lorsque les mesures diététiques sont insuffisantes, il faut leur associer les chélateurs de phosphore : 
sels de calcium (carbonate de calcium, acétate de calcium), carbonate de lanthane et carbonate de 
sevelamer. La prise de chélateurs du phosphate (calciques ou non calciques) doit se faire pendant 
les repas. La prescription des chélateurs est répartie selon les habitudes alimentaires. Le patient 
doit être sensibilisé sur la prise des chélateurs en fonction de la consommation d’aliments sources 
de phosphate, ainsi que sur le fait de ne pas dépasser la dose de 1,5 g/j de calcium-élément. 

Correction de l’hypocalcémie 
Après échec des mesures diététiques, les sels de calcium (carbonate de calcium) sont utilisés de 
façon fractionnée sur la journée, à distance des repas, en alternance avec les produits laitiers et les 
eaux riches en calcium. 
 

Lutte contre l’hyperparathyroïdie  
Une augmentation légère ou modérée de la PTH témoigne d’une adaptation appropriée de l’orga-
nisme en réponse à la baisse de la fonction rénale. Elle ne devrait être traitée que si l’augmentation 
est persistante et progressive. Le traitement ne devrait jamais être déterminé à partir d’une seule 
valeur de PTH élevée (37). 
Après correction de la carence en vitamine D (le calcitriol et les autres dérivés actifs de la vitamine D 
sont des options de première ligne acceptables), recours en deuxième intention aux sels de calcium, 
aux dérivés actifs de la vitamine D (calcifédiol [25-OH-D3], alfacalcidol [1α-OH-D3] et calcitriol [1,25-
(OH)2-D3], calcimimétiques (patient dialysé), chirurgie parathyroïdienne. 
 
Concernant le traitement de l’hyperphosphorémie, l’acétate de calcium fait aussi partie des options 
de traitement. Rappeler que les apports de calcium-élément ne doivent pas dépasser 1,5 g/j. 
Rappeler que la prise de chélateurs du phosphate (calciques ou non calciques) doit se faire pendant 
les repas, tandis que la correction d’une hypocalcémie nécessite des apports à distance des repas. 

4.4.3. Troubles hydro-électrolytiques 

4.4.3.1. Acidose métabolique 
 

Diagnostic : 

‒ bicarbonates plasmatiques (HCO3-) < 23 mmol/l. 
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Traitement : 

‒ alimentation alcalinisante (KDOQI 2020 (23)) ; 

‒ en l’absence de surcharge sodée : 3 à 6 g de bicarbonates de sodium par jour ; 

‒ rechercher et corriger une hyperkaliémie (l’apport de bicarbonates sous forme d’eau de Vichy 
ou bicarbonates de sodium peut corriger les deux troubles) ; 

‒ en cas d’acidose aiguë sévère (pH < 7,20 et bicarbonate < 10 mmol/l) : hospitalisation en ur-
gence pour perfusion IV de bicarbonates de sodium ou épuration extra-rénale. 

 

Objectif : 

‒ maintien des bicarbonates plasmatiques entre 23 et 27 mmol/l. 

4.4.3.2. Hyperkaliémie  
Une vigilance particulière doit être portée auprès des diabétiques (hyporéninisme, hypoaldostéro-
nisme), des patients traités par IEC ou ARA II, ou diurétiques épargneurs de potassium, plus à risque 
d’hyperkaliémie. 
 
Diagnostic : 

‒ kaliémie > 5,5 mmol/l. Attention aux conditions de prélèvements (sans garrot ni contraction mus-
culaire) et à réaliser au laboratoire plutôt qu’à domicile. 

 

Traitement : 

‒ rechercher et corriger les erreurs diététiques (éviter l’excès de pommes de terre et de chocolat, 
l’avocat, les fruits secs, les oléagineux, les bananes et les sels de régime) et adapter le mode 
de cuisson (cf. annexe 13) ; 

‒ diminuer les doses, suspendre momentanément, voire arrêter les traitements hyperkaliémiants 
(IEC, ARA II, diurétiques épargneurs de potassium). Prescrire des chélateurs du potassium si 
l’hyperkaliémie persiste ;  

‒ rechercher et corriger une acidose métabolique (l’apport de bicarbonates sous forme d’eau de 
Vichy ou bicarbonates de sodium peut corriger les deux troubles) ; 

‒ chez la personne âgée, rechercher et corriger à domicile une déshydratation ; 

‒ en cas d’échec ou d’insuffisance des mesures diététiques, et après élimination d’une autre étio-
logie que l’insuffisance rénale, traiter par résines échangeuses d’ions ; 

‒ hospitaliser en urgence (avec signalement par le médecin généraliste d’une prise en charge 
adaptée) en cas d’hyperkaliémie supérieure à 6,0 mmol/l. 

 

Objectif : 

‒ kaliémie < 5,5 mmol/l. 

4.4.4. Dénutrition 

Évaluation clinique : 

‒ évolution du poids, de l’IMC ; 

‒ évaluation de l’état nutritionnel : suivant les questionnaires Self Global Assessment (SGA) ou 
Mini Nutritional Assessment® (MNA) ; l’évaluation de la masse musculaire par impédancemétrie 
ou la cinétique de la créatinine (créatinine index) (23) ;  

‒ enquête alimentaire et dépistage des erreurs (relevé alimentaire des 3 jours, rappel des aliments 
consommés au cours des dernières 24 heures) ; 

‒ recherche des principales causes d’anorexie chez l’IRC. 

 

Marqueurs biologiques : 

‒ albuminémie, marqueur de dénutrition chronique : dénutrition si albuminémie < 35 g/l, à inter-
préter en fonction de l’état inflammatoire (à partir de la protéine C-réactive). 
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Traitement : 

‒ correction des erreurs diététiques ; 

‒ correction des facteurs favorisants : acidose métabolique, anorexie, problèmes dentaires ou di-
gestifs, intolérance des traitements, dépression.  

Si nécessaire : 

‒ compléments nutritionnels : l’assistance nutritionnelle par voie orale doit être privilégiée, les 
voies entérale, parentérale à réserver en deuxième intention (9) ;  

‒ suppléments vitamines (vit D, B1, B2, B6, vit C, acide folique, vit E) ; 

‒ prise en charge psychosociale. 

 
Le concours d’un diététicien est recommandé.  

 Traitements de suppléance 

Deux traitements de suppléance existent : la transplantation rénale et la dialyse.  
En pratique, transplantation rénale et dialyse peuvent se succéder ou se compléter dans le temps. 

4.5.1. Transplantation rénale 

En l’absence de contre-indication, la transplantation est le traitement de suppléance le plus efficient, 
plus efficace et moins coûteux que les stratégies de dialyse évaluées, dans toutes les catégories 
d’âge (39). L’accès à la greffe ne fait pas intervenir la seule limite d’âge. Une intervention chirurgi-
cale, ainsi qu’un traitement immunosuppresseur à vie sont nécessaires et un bilan exhaustif permet 
de mettre en lumière les contre-indications. 
La transplantation rénale peut être réalisée à partir de donneur décédé ou à partir de donneur vivant. 
Il existe plusieurs parcours possibles d’accès à l’inscription sur liste d’attente de transplantation ré-
nale, qui correspondent à des situations cliniques différentes. Le patient peut être orienté : 

‒ avant toute dialyse, en vue d’une inscription préemptive, représentant la stratégie recomman-
dée ; 

‒ alors que la dialyse a débuté ; 

‒ alors qu’il est déjà porteur d’un greffon (réinscription préemptive ou patient en dialyse pour gref-
fon non fonctionnel). 

Ainsi, au cours d’une vie, un patient avec MRC de stade 5 peut être amené à connaître des périodes 
où il sera transplanté et d’autres où il sera dialysé. 
 

4.5.1.1. Spécificités de la transplantation à partir d’un donneur vivant  
Lorsque le patient est candidat à la transplantation rénale, il est recommandé de discuter systéma-
tiquement avec lui des possibilités de greffe à partir de donneur vivant. La transplantation rénale à 
partir de donneur vivant présente comme avantages par rapport à la transplantation à partir de don-
neur décédé : 

‒ de raccourcir, voire d’éviter le passage en dialyse (31 % de premières transplantations préemp-
tives contre 14,6 % tous receveurs confondus) ;  

‒ d’augmenter la survie du greffon à long terme ;  

‒ d’augmenter aussi la survie du receveur qui est meilleure après ce type de greffe. 

Cette modalité de transplantation concernait 12 % des patients porteurs d’un greffon rénal fonction-
nel au 31/12/2018 et 15 % des transplantations réalisées en 2018 l’ont été à partir d’un donneur 
vivant (40).  
La candidature du donneur vivant est soumise à l’autorisation d’un comité « donneur vivant » pour 
le don de rein composé de trois médecins, un psychologue et une personne qualifiée en sciences 
humaines et sociales. 
Le candidat au don doit exprimer son consentement devant le président du tribunal judiciaire. 

4.5.1.2. Greffe préemptive 
La greffe préemptive (le plus souvent à partir de donneur vivant) est la stratégie recommandée. Elle 
peut être envisagée lorsque le DFG estimé est inférieur à 20 ml/min/1,73 m² et lorsqu’une évolution 
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progressive et irréversible est attendue dans les 6 à 12 mois (17). Elle peut être réalisée lorsque le 
DFG est inférieur à 15 ml/min/1,73 m². Selon les dernières données du registre REIN, la greffe pré-
emptive représente 4,1 % des premiers traitements de l’insuffisance rénale terminale10. 
Du fait des délais d’attente lorsqu’un don vivant ne peut être envisagé, les patients qui choisissent 
la transplantation comme traitement de suppléance de première intention (inscription préemptive) 
peuvent être amenés à être dialysés durant leur période d’attente de greffe. 

4.5.1.3. Bilan pré-transplantation : indication, contre-indications temporaires ou 
définitives 

Lorsque volontaires, les patients avec une MRC irréversible, de stade 4 évolutive ou de stade 5 – 
dialysés ou non – peuvent s’engager dans un parcours d’accès à la transplantation, sauf s’il existe 
une contre-indication ou des situations complexes liées à des comorbidités. Dans ces situations 
complexes, il est recommandé que le néphrologue référent ait un contact avec l’équipe de trans-
plantation afin de discuter la pertinence de l’orientation du patient vers un parcours de greffe rénale, 
avant d’engager un bilan pré-transplantation. Le recours à la transplantation n’est en effet pas envi-
sageable si les comorbidités entraînent un risque trop élevé et/ou si le bénéfice de la transplantation 
en termes d’espérance et de qualité de vie n’est pas attendu, ou si l’espérance de vie est limitée (du 
fait d’un âge très avancé, d’une comorbidité sévère ou, le plus fréquemment, par l’association de 
comorbidités) (41, 42). Le patient impliqué dans une démarche de décision partagée participe au 
choix du traitement. 
 
Un bilan pré-transplantation de contenu standard (annexe 14) doit être réalisé. Les résultats sont 
évalués par l’équipe de transplantation qui rend un avis d’indication ou de contre-indication tempo-
raire ou définitive à la transplantation. Le recours à un second avis auprès d’une autre équipe de 
transplantation est un droit du patient, qui doit en être informé, notamment dans la situation où 
l’équipe initiale émet un avis négatif. 
 

4.5.1.4. Inscription sur la liste nationale d’attente de transplantation rénale 
Pour pouvoir bénéficier d’une transplantation rénale, une demande d’inscription sur la liste nationale 
doit être effectuée. Cette demande s’effectue après le bilan pré-transplantation, que la transplanta-
tion soit envisagée à partir d’un donneur vivant ou décédé. La procédure administrative comporte 
trois étapes : 

1. Inscription sur la liste unique nationale de greffe rénale par une équipe médico-chirurgicale 
de transplantation autorisée, par voie électronique. 

2. Confirmation administrative par la direction de l’établissement de santé après avoir vérifié 
l’identité du patient et les conditions de prise en charge financière de l’opération. 

3. Confirmation par courrier au patient de son inscription sur la liste par le pôle national de 
répartition des greffons de l’Agence de la biomédecine, après examen du dossier adminis-
tratif. Cette confirmation place le patient en position d’attente de greffon, sauf si l’inscription 
a été faite d’emblée en contre-indication temporaire. Chaque changement de statut sur la 
liste (inscription active ou inactive) devrait faire l’objet d’une information du patient. 

4.5.2. Épuration extra-rénale : les différentes techniques de dialyse 

Deux techniques d’épuration extra-rénale sont possibles : la dialyse péritonéale et l’hémodialyse. 
Selon les dernières données du registre REIN (3), 94 % des patients étaient traités par hémodialyse, 
la dialyse péritonéale restait stable. Il existait de nettes disparités régionales dans l’utilisation des 
différentes modalités d’hémodialyse. La première modalité de traitement restait l’hémodialyse en 
centre. En tendance, une augmentation de l’hémodialyse en unité de dialyse médicalisée (+ 5,3 % 
annuels) et une baisse de l’hémodialyse autonome (autodialyse, hémodialyse à domicile ou en en-
traînement étaient observées (- 5,2 % annuels). Par ailleurs, le démarrage en urgence restait très 
fréquent, malgré une légère diminution au cours du temps, et restait associé à l’absence de suivi 
néphrologique préalable et à une première dialyse sur cathéter. 
Le choix de la dialyse et de ses modalités résulte du dialogue entre l’équipe, le patient et son entou-
rage. Les informations comparatives utiles à transmettre au patient sont récapitulées en annexe 16 
(43). 
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4.5.2.1. Hémodialyse  

Modalités 
De la plus médicalisée à la plus autonome, les modalités de dialyse se distinguent par les techniques 
utilisées et le degré de participation du patient. Les différentes modalités sont :  

‒ l’hémodialyse en centre : réservée au patient dont l’état de santé nécessite la présence per-
manente d’un médecin au cours de la séance. Le centre se situe au sein d’un établissement de 
santé permettant l’hospitalisation à temps complet du patient dans des lits de médecine ou éven-
tuellement de chirurgie et dispose d’un service de réanimation et de radiologie. Elle constitue le 
mode le plus habituel d’hémodialyse, représentant 56,7 % des patients hémodialysés au 
31/12/2018 (3) ; 

‒ l’hémodialyse en unité de dialyse médicalisée (UDM) : réservée au patient dont l’état de 
santé nécessite une présence médicale non continue pendant la séance de traitement, ou qui 
ne peut ou ne souhaite pas être pris en charge à domicile ou en unité d’autodialyse. Au 
31/12/2018, cette modalité concernait 25,4 % des patients hémodialysés (3) ; 

‒ l’hémodialyse en unité d’autodialyse (UAD) : simple, réservée au patient formé à la technique 
et en mesure d’assurer lui-même les gestes nécessaires au traitement, ou avec l’assistance 
d’un(e) infirmier(ère). Au 31/12/2018, cette modalité concernait 16,0 % des patients hémodialy-
sés (3) ; 

‒ l’hémodialyse à domicile : réservée au patient formé, en mesure d’assurer couramment tous 
les gestes nécessaires à son traitement en présence d’une personne de l’entourage qui peut lui 
prêter assistance. Cette modalité reste peu utilisée, concernant au 31/12/2018 seulement 1,1 % 
des patients hémodialysés (3). 

Le choix de la modalité est fait en concertation avec le patient et s’adapte au mieux à son mode de 
vie.  

Fréquence des séances de dialyse 
Les recommandations prévoient au moins 12 heures par semaine en au moins 3 séances. Ces 
schémas sont prescrits dans 86 % des cas (44)..L’adaptation du temps de dialyse peut être envisa-
gée (augmentation/diminution) afin de répondre aux besoins spécifiques du patient.  
 

Hémodialyse quotidienne 
Il faut noter l’intérêt de l’hémodialyse quotidienne, qui désigne un programme qui comporte en gé-
néral six séances par semaine. Il ne s’agit pas d’un programme de dialyse plus important, mais d’un 
fractionnement plus important du programme (séances plus courtes et débit de dialysat souvent plus 
faible, mieux supporté). La dialyse quotidienne améliore le contrôle tensionnel, l’hypertrophie ventri-
culaire gauche, le contrôle de l’anémie, de l’albuminémie, de la phosphorémie et de la qualité de 
vie. Mais le risque de complication de l’abord vasculaire est plus élevé du fait de la sollicitation plus 
fréquente de la fistule artério-veineuse. Ces protocoles de dialyse quotidienne restent cependant 
très marginaux car peu de structures les proposent. Ainsi, au 31/12/2018, cette modalité concernait 
seulement 0,7 % des patients hémodialysés en France (40). L’hémodialyse à domicile pourrait amé-
liorer cette offre quotidienne. 

Hémodialyse longue nocturne 
L’hémodialyse nocturne est une autre modalité de dialyse réalisée le plus souvent en centre 3 fois 
par semaine. L’allongement de la durée de la dialyse offre une amélioration de la tolérance, de 
l’efficacité, et une meilleure réadaptation socioprofessionnelle. Comme pour l’hémodialyse quoti-
dienne, ces modalités restent très peu développées, concernant seulement 325 patients en 2018. 
 

Abord vasculaire 
La fistule artério-veineuse (FAV) peut être native ou prothétique. La création d’une fistule native est 
privilégiée mais n’est pas toujours réalisable. Dans ce cas, les alternatives sont la mise en place 
d’un cathéter d’hémodialyse ponctuel ou de longue durée (cathéter d’hémodialyse tunnélisé). 
 
Le moment de création de la fistule est déterminé en fonction de la progressivité de la MRC, des 
comorbidités et du type d’accès à créer (45, 46). Il faut le prévoir au moins 6 mois avant la date 
anticipée d’initiation de la dialyse (47, 48).   
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‒ La FAV est créée chirurgicalement en une ou plusieurs interventions, en connectant une artère 
et une veine du membre supérieur, sous anesthésie générale ou locorégionale, sur le bras non 
dominant. Le débit de la veine (superficielle, donc facilement accessible) et son calibre augmen-
tent alors, ce qui permet de la piquer avec les deux aiguilles de dialyse, à chaque séance. L’ins-
tauration de l’hémodialyse sur une FAV diminue la morbi-mortalité des patients en comparaison 
des patients qui reçoivent le traitement via un cathéter. Il faut de 15 jours à 2 à 3 mois pour que 
la fistule se développe avant de pouvoir l’utiliser pour la dialyse. Il est donc important d’anticiper 
sa création lorsque l’orientation vers l’hémodialyse devient probable.  

Une fistule est en général fonctionnelle plusieurs années. Afin d’assurer son fonctionnement, 
elle nécessite quelques précautions, comme : 

• éviter toute pose de garrot (par exemple pour une mesure de pression artérielle, une me-
sure automatique de la pression artérielle [MAPA]…), ou pression quelconque sur le bras 
qui pourrait entraver le débit sanguin (ne pas porter d’objets lourds) ;  

• protéger la FAV lors de certaines activités pour éviter tout choc, tout saignement ou infec-
tion ;  

• la FAV peut être utilisée pour les bilans ou perfusions lorsque l’équipe est entraînée (i.e. 
équipe de néphrologie). Cela permet la préservation du reste du capital veineux. 

‒ Le cathéter d’hémodialyse : selon l’état veineux, la FAV n’est pas toujours réalisable (état vas-
culaire ne la permettant pas ou contre-indication médicale, comme une insuffisance cardiaque). 
Un cathéter de dialyse peut aussi être utilisé lorsque la FAV n’est pas encore fonctionnelle (dia-
lyse en urgence ou défaillance de l’abord vasculaire). Un cathéter permanent peut être un choix 
délibéré, notamment dans le grand âge ou a contrario chez le sujet jeune ou l’enfant dans l’at-
tente d’une transplantation programmée à partir de donneur vivant. Le cathéter est introduit sous 
anesthésie locale, le plus souvent dans la veine jugulaire interne, parfois aussi dans une veine 
fémorale. Un cathéter permanent doit obligatoirement être tunnélisé. L’usage d’un cathéter de-
mande une surveillance attentive des soins et des précautions régulières car il expose à un 
risque spécifique d’infection. Il doit souvent être remplacé au bout de quelques mois. 

4.5.2.2. Dialyse péritonéale 
En comparaison avec l’hémodialyse, la dialyse péritonéale permet une certaine préservation de la 
fonction rénale résiduelle.  
En 2018, la dialyse péritonéale représentait 9,8 % des premiers traitements de l’insuffisance rénale 
terminale, soit 6 % des patients dialysés (40). Alors que l’hémodialyse peut se poursuivre de nom-
breuses années, la proportion des patients devant interrompre la technique de dialyse péritonéale 
est d’environ 50 % à 3 ans. Les causes d’abandon de la technique sont avant tout les infections 
péritonéales, puis les problèmes techniques liés au cathéter, la dialyse inadéquate et la diminution 
de la capacité de filtration de la membrane péritonéale (49). 
 

‒ Indications, contre-indications  

Il y a des contre-indications à la dialyse péritonéale, les plus importantes sont les suivantes : 

• insuffisance respiratoire restrictive sévère, accentuée par la présence de dialysat dans la 
cavité péritonéale ; 

• parois abdominales délabrées, éventrations multiples et non réparables et adhérences 
post-chirurgicales irréversibles ; 

• l’obésité morbide (IMC>46). 

Les hernies abdominales nécessitent un traitement préalable à l’instauration de la dialyse périto-
néale. 
 

‒ Modalités 

La dialyse péritonéale utilise les capacités de filtration du péritoine pour filtrer le sang. Elle 
consiste à introduire (infuser) du liquide de dialyse (dialysat) dans la cavité péritonéale, d’at-
tendre que les échanges s’effectuent (stase) à travers la membrane péritonéale, puis de vi-
danger (drainer) le dialysat avant de recommencer le cycle. Elle est réalisée de manière 
quotidienne par le patient lui-même, avec ou sans l’aide d’une tierce personne (aidant, IDE), 
selon deux modalités :  
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• soit la dialyse péritonéale continue ambulatoire (DPCA) dénommée manuelle, effec-
tuée en journée avec une assistance par un infirmier dans 63 %15 ; 

• soit la dialyse péritonéale automatisée (DPA) effectuée la nuit, ventre plein la journée 
(au 31/12/2018, 39 % des patients en dialyse péritonéale utilisaient cette modalité avec 
pour 20 % d’entre eux une assistance par un infirmier)15. 

Une prise en charge en Ehpad est également possible. 

 

‒ Cathéter de dialyse péritonéale 

Le cathéter de dialyse péritonéale est généralement mis lorsque le moment de débuter la 
dialyse est décidé : la dialyse péritonéale peut commencer 15 jours  après la pose du cathéter 
(48, 50). 

Le cathéter de dialyse péritonéale (cathéter souple dit de Tenckoff) est le plus souvent placé 
sous anesthésie générale dans la cavité péritonéale, il peut aussi être placé sous anesthésie 
loco-régionale ou locale (TAP-bloc). 

 

Initiation de la dialyse 
Les études sont contradictoires sur l’association entre initiation précoce de la dialyse et incidence 
des complications liées à la MRC, ou amélioration de la survie et de la qualité de vie. Les bénéfices 
de l’initiation précoce de la dialyse, rapportés par certaines études observationnelles, pourraient être 
en partie effacés par les complications supplémentaires liées à la mise en dialyse précoce (51). 
L’étude randomisée IDEAL (52) récemment menée chez des patients en stade 5 orientés vers la 
dialyse a comparé le bénéfice en termes de survie d’une initiation précoce de la dialyse (DFG estimé 
entre 10 et 14 ml/min/1,73 m²) versus une initiation tardive de celle-ci (DFG estimé entre 5 et 
7 ml/min/1,73 m² ou symptômes). La médiane de suivi était de près de quatre ans et aucune diffé-
rence de mortalité n’a été relevée entre les deux groupes. 
Par ailleurs, les difficultés d’estimation du DFG à partir de la créatinine ne permettent pas de définir 
de seuil d’initiation de la dialyse en l’absence de symptômes. Il est alors recommandé de n’initier la 
dialyse qu’en présence de symptômes (10, 17, 48, 53, 54) : signes d’urémie, impossibilité de con-
trôler l’hydratation ou la pression artérielle, aggravation de l’état nutritionnel, lesquels surviennent le 
plus souvent à partir d’un DFG estimé < 6-10 ml/min/1,73 m² (48, 53). 
Chez la personne âgée, le moment optimal pour initier la dialyse en termes de fonction rénale et de 
symptômes urémiques est moins aisé. Les difficultés sont liées, d’une part, aux méthodes d’estima-
tion du DFG qui sont erronées chez la personne très âgée et, d’autre part, à la symptomatologie 
urémique proche de celle du syndrome gériatrique.  
 

Chez la personne âgée, la collaboration néphrologue-gériatre est conseillée pour 
décider du moment de l’initiation de la dialyse. 

 Traitement conservateur/palliatif13 

Le traitement conservateur/palliatif est un processus de soins et de mise en œuvre de traitements 
centrés sur le patient (et son aidant), qui, dans le cadre d’une décision partagée, ne souhaite pas 
être traité par la dialyse ou la transplantation rénale. Ce traitement est décidé par le patient, éven-
tuellement aidé de sa personne de confiance et de son entourage, après délivrance d’une informa-
tion claire et précise sur les différentes options et modalités de traitement de son insuffisance rénale 
terminale. Le patient est aussi informé qu’il a la possibilité de changer d’avis à tout moment. 
 

Dans ces situations, les avis du gériatre, du psychiatre ou du psychologue sont es-
sentiels. 

 
L’objectif de la prise en charge est de mettre en place à domicile des soins permettant d’améliorer 
la qualité de vie du patient et de prolonger autant que possible sa vie tout en veillant à son confort 
et en évitant les hospitalisations (le transfert vers la dialyse en urgence). 

 
13 La terminologie traitement conservateur ou traitement palliatif, non consensuelle, fait l’objet de discussion 
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Le traitement conservateur/palliatif repose sur une prise en charge active, pluridisciplinaire, coor-
donnée par le néphrologue et le médecin généraliste (cf. 6.4.2 Parcours de soins des patients ayant 
choisi un traitement conservateur/palliatif).  

 Fin de vie 

La loi dite loi Leonetti du 22 avril 2005, puis la loi du 2 février 2016 (55) dite Claeys Leonetti, ont 
encadré la fin de vie des personnes malades : 

‒ absence d’obstination déraisonnable ; 

‒ arrêt ou non-initiation des traitements qui ont comme seul effet le maintien artificiel de la vie, 
selon la volonté du malade ou s’il est hors d’état d’exprimer sa volonté, à l’issue d’une procédure 
collégiale ; 

‒ respect de la décision du malade de ne pas recevoir un traitement ; 

‒ sédation profonde et continue provoquant une altération de la conscience maintenue jusqu’au 
décès, associée à une analgésie et à l’arrêt de l’ensemble des traitements de maintien en vie, 
dans les situations décrites par la loi. 

Le médecin peut hospitaliser ou transférer son patient dans un service spécialisé, faire appel à une 
équipe mobile ou à un réseau de soins palliatifs, notamment en cas de symptôme réfractaire. La 
consultation d’un spécialiste en soins palliatifs ou en gériatrie peut aider à prendre la décision d’hos-
pitaliser ou non le patient. 
 
Lorsqu’une personne est hospitalisée pour une exacerbation qui risque d’être terminale, il est né-
cessaire de s’enquérir : 

‒ de la rédaction antérieure de directives anticipées ; 

‒ en leur absence, des souhaits de la personne (auprès de la personne de confiance ou en son 
absence de la famille) quant à une réanimation éventuelle, une sédation profonde et continue 
maintenue jusqu’au décès. 

La Société française d’accompagnement et de soins palliatifs (SFAP) propose des outils pour aider 
à la mise en œuvre d’une sédation palliative : les questions (32, 56) à se poser avant de la mettre 
en place, des fiches repères sur la sédation profonde et continue maintenue jusqu’au décès.  
Un guide pour mettre en œuvre une sédation profonde et continue maintenue jusqu’au décès est 
disponible sur le site de la HAS (57). 
 
 

https://www.has-sante.fr/portail/jcms/c_2832000/fr/comment-mettre-en-oeuvre-une-sedation-profonde-et-continue-maintenue-jusqu-au-deces
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5. Suivi de la MRC en dehors des 
complications 

Le suivi médical et la fréquence des consultations, le suivi biologique sont définis suivant le stade 
d’évolution de la maladie rénale chronique (cf. tableau 3). Il correspond à un suivi minimal, hors 
contexte de progression rapide ou de complications, et ne précise pas non plus le suivi spécifique 
de certaines étiologies. Il doit aussi être adapté aux comorbidités associées et au contexte.  
Chez le patient diabétique, une surveillance renforcée est justifiée du fait de l’évolution plus rapide 
de la MRC ainsi que du risque plus élevé de survenue de complications liées à l’IRC que chez le 
non-diabétique (le dépistage des complications est recommandé à partir du stade 3A). Par ailleurs, 
le risque de survenue des complications liées au diabète est aussi plus élevé que chez le patient 
diabétique sans atteinte rénale. 
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Tableau 3. Suivi clinique, biologique minimal de la MRC AVANT épuration extra-rénale (EER), en l’absence de complications ou de facteurs 
de progression rapide  

Examens biologiques et fréquence Stades 1, 2 et 3A 

(DFGe1  45) 

Stade 3B 
(DFGe entre 30 et 44) 

Stade 4 
(DFGe entre 15 et 29) 

Stade 5 avant EER 
(DFGe < 15) 

Consultation de suivi MG au moins 1/an MG : au moins 1/6 mois 
Si néphrologue (en alternance 

avec une IPA2) : au moins 

1/an 

MG au moins 1/3 mois 

Néphrologue IPA2 ou infirmière de 

parcours, en alternance : au 
moins 1/6 mois  

Une consultation par mois en al-

ternance MG, Néphrologue, IPA2 

ou infirmière de parcours 
Néphrologue : au moins 1/3 mois 

EAL3  1/an 1/an 1/an 1/an 

Glycémie (chez non-diabétique) 1/an 1/an 1/an 1/an 

Ag HBs (non vacciné)  

Ac anti-HBs (vacciné) 4 

- 1/3 ans 1/an 1/an 

Créatininémie 1/an tous les 3 à 6 mois tous les 1 à 3 mois tous les mois 

Albuminurie ou protéinurie 1/an tous les 1 à 6 mois tous les 3 à 6 mois selon néphrologue 

Na+,Cl, K+, HCO3-, calcium, phosphore - tous les 3 à 6 mois tous les 1 à 3 mois tous les mois 

Hémogramme avec compte réticulocytes - tous les 6 à 12 mois tous les 3 à 6 mois tous les 1 à 3 mois 

Ferritine sérique 5 - tous les 6 à 12 mois tous les 3 à 6 mois tous les 1 à 3 mois 

Albuminémie - 1/an tous les 1 à 6 mois tous les 1 à 6 mois 

Parathormone - selon la concentration initiale 
et la progression  

tous les 1 à 6 mois tous les 3 à 6 mois 
 

Phosphatase alcaline - - tous les 3 à 6 mois tous les 1 à 3 mois 

Urée sanguine  - - tous les 1 à 3 mois tous les 1 à 3 mois 

1 Débit de filtration glomérulaire estimé à partir de l’équation CKD-EPI et exprimé en ml/min/1,73 m².   

2 IPA : infirmière de pratique avancée.   

3 EAL : exploration des anomalies lipidiques.  

4 Taux cible souhaité : Ac anti-HBs > 10 UI/L. 

5 Conditions de prélèvement : les marqueurs du métabolisme du fer doivent être prélevés à distance d’une inflammation aiguë ; en cas de dosages répétés, il est préférable de les réaliser dans le même laboratoire ; le fer sérique et la 

transferrine doivent être prélevés le matin à jeun. La ferritine sérique est l’examen de première intention de recherche d’une carence en fer. En cas d’anomalie, le couple fer sérique et transferrine nécessaires pour le calcul du coefficient 

de saturation de la transferrine est réalisé en deuxième intention. 
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6. Organisation des parcours 

 Parcours de soins primaires  

Patients concernés : 

‒ MRC au stade précoce : DFG estimé ≥ 45 ml/min/1,73 m² (stades 1, 2, 3A) ; 

‒ MRC stable ; 

‒ MRC sans complication. 

 

Objectifs : 

‒ contrôle de la progression de la MRC ; 

‒ contrôle du risque cardiovasculaire. 

 

Contenu : 

‒ information et éducation du patient (éviction des produits néphrotoxiques, adoption des mesures 
hygiéno-diététiques) ; 

‒ traitement de l’HTA, de l’albuminurie (IEC, ARA2) ; 

‒ prise en charge des facteurs de risque cardiovasculaire (HTA, albuminurie, anomalies du bilan 
lipidique, risque thrombotique, lutte contre le surpoids, le tabagisme) ; 

‒ prévention et dépistage des complications ; 

‒ prise en charge des comorbidités (diabète, … etc.) ; 

‒ vaccinations ; 

‒ surveillance : fonction rénale, albuminurie. 

 

Coordination 
Parcours coordonné par le médecin traitant, ou organisé autour du médecin traitant dans le cadre 
de l’équipe de soins primaires et de l’équipe des professionnels impliqués dans la prise en charge 
psychosociale. 
 

Interventions 
Équipe de proximité : 

‒ biologiste : transmission des résultats du dosage de créatininémie avec l’estimation du DFG se-
lon la formule CKD-EPI, et avec le graphique d’évolution de celui-ci ; du rapport albuminu-
rie/créatininurie (A/C) selon les trois catégories (A1 normal, A2 modérément augmenté, A3 
augmenté) ; 

‒ pharmacien : contrôle des prescriptions, adaptation des posologies, en concertation avec le mé-
decin prescripteur, contrôle de l’automédication ; 

‒ IDE : ETP, aide à l’observance et à la surveillance des traitements. 

Autres professionnels : 

‒ tabacologue ; 

‒ enseignant en activités physiques adaptées (STAPS), éducateur sportif ; 

‒ diététicien (évaluation nutritionnelle et suivi) ; 

‒ assistant social. 

Spécialistes : demande d’avis ou d’intervention ponctuelle (facilitée par les recours à la téléconsul-
tation, télé-expertise) : 

‒ néphrologue :  

• doute sur la nature de la maladie rénale, confirmation du diagnostic ; 

• doute sur l’évolutivité de la MRC ; 

• difficulté de contrôle de la pression artérielle, de l’albuminurie ; 
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• bilan et diagnostic étiologique, mise en place du traitement étiologique ; 

‒ urologue : 

• bilan et traitement des MRC d’origine urologique ; 

‒ cardiologue, médecin du sport : 

• contrôle de la pression artérielle, traitement des comorbidités cardiovasculaires, évalua-
tion de l’aptitude à l’activité sportive ; 

‒ diabétologue : 

• difficultés de contrôle glycémique, instauration d’insuline en injections multiples ; 

‒ interniste : 

• réalisation d’un bilan systémique en cas de maladies auto-immunes, syndromes auto-in-
flammatoires, maladies de surcharge, etc. ; 

‒ médecin du travail : recherche de néphrotoxicité professionnelle des produits manipulés dans 
l’entreprise et adaptation du poste. 

 Parcours de soins spécialisés en néphrologie 

Patients concernés : 

‒ MRC à un stade avancé (stades 3B, 4, 5) : DFG estimé < 45 ml/min/1,73 m² ; 

‒ MRC à risque de progression vers le besoin de suppléance ; 

‒ MRC avec complications ; 

‒ MRC héréditaires (polykystose rénale). 

Objectifs : 

‒ ralentir la progression de la MRC, retarder l’entrée en suppléance et éviter le démarrage en 
urgence du traitement de suppléance ; 

‒ prévenir et traiter les complications ; 

‒ préserver le capital veineux ; 

‒ préserver la qualité de vie et l’intégration socioprofessionnelle ; 

‒ informer sur la suppléance : moment du démarrage, technique – dialyse, greffe (donneur vivant). 

Contenu 
Ajouter au contenu du parcours précédent : 

‒ annonce du pronostic d’évolution vers le besoin de suppléance ; 

‒ prévention, diagnostic et traitement des complications ; 

‒ repérage et traitement des facteurs aggravants potentiellement réversibles et causes de décom-
pensation et hospitalisation (médicaments, troubles hydro-électrolytiques, obstacle sur les voies 
urinaires, insuffisance cardiaque, etc.) ;  

‒ préservation du capital vasculaire14 ; 

‒ vaccination hépatite B après vérification du statut sérologique. 

Coordination 
Ces parcours sont coordonnés par le néphrologue en collaboration avec l’infirmier de pratique avan-
cée ou l’infirmier de parcours (en co-suivi avec le médecin traitant et l’infirmier de pratique avancée). 

Interventions 
Équipe de néphrologie : 

‒ psychologue : soutien psychologique au moment de l’annonce du pronostic d’évolution, en cas 
de dénutrition dans un contexte d’isolement et/ou état dépressif ; 

‒ diététicien : en cas de complications, et systématique aux stades 4 et 5 ; 

 
14 Rappel des mesures de protection (Gombert-Jupille, 2011) (58) : 
- éviter les ponctions des veines des bras et des avant-bras, les limiter au strict nécessaire et les faire pratiquer sur les veines du 
dos de la main ; 
- éviter les injections de produits veinotoxiques ; 
- préférer la veine jugulaire et/ou la veine fémorale et éviter la veine sous-clavière pour placer les cathéters centraux ; 
- éviter les gazométries artérielles radiales et coronarographies par voie radiale. 



 

 HAS • Guide du parcours de soins – Maladie rénale chronique de l’adulte (MRC) • juillet 2021   40 

‒ assistant social : aide à la mise en place de dispositifs d’aides sociales, à l’accès aux services 
sociaux. 

Équipe de proximité : 

‒ idem parcours de soins primaires. 

Autres professionnels : 

‒ idem parcours de soins primaires. 

Spécialistes : demande d’avis ou d’intervention ponctuelle (l’accès aux spécialistes peut être facilité 
par le recours à la téléconsultation, téléexpertise) :  

‒ idem parcours de soins primaires ; 

‒ rhumatologue (traitement ostéoporose). 

 Parcours multidisciplinaire. Choix du traitement de 
suppléance ou du traitement conservateur/palliatif, 
préparation à la suppléance 

Lorsqu’un traitement de suppléance est envisagé, la préparation doit commencer suffisamment tôt, 
pour permettre au patient de faire un choix éclairé et de commencer le traitement de suppléance 
dans les meilleures conditions. Il faut prévoir au moins un an entre la consultation d’annonce de 
mise en place d’un traitement de suppléance et le début effectif de ce traitement (48, 54). Des pro-
grammes d’accompagnement des patients leur sont proposés. 
Une procédure de préparation accélérée doit être proposée aux patients confrontés à un besoin de 
suppléance dans les trois mois (54). 
 

Patients concernés 
Il s’agit des patients à risque d’évolution vers un besoin de suppléance que le néphrologue anticipe 
dans les 12 à 18 mois (DFG estimé inférieur à 20 ml/min/1,73 m2 dans les 12 à 18 mois à venir). 

Objectifs 
Les programmes d’accompagnement et de préparation des patients ont pour objectifs de : 

‒ annoncer le besoin de suppléance ; 

‒ proposer les alternatives de traitement possibles pour le patient (les différents traitements de 
suppléance, le traitement conservateur) ; 

‒ préparer et faciliter le partage de la décision du mode de suppléance avec le patient ; 

‒ préparer le patient à la modalité de suppléance choisie. 

Contenu 

‒ Choix du traitement de suppléance 

Pour faciliter le partage de la décision du mode de suppléance, la HAS a développé une démarche 
intitulée : « DÉCIDER ensemble d’un mode de suppléance rénale » (59-61). 
Elle comporte plusieurs étapes :  

• l’annonce du besoin de suppléance : 

- l’annonce de la progression de la maladie rénale et de son évolution progressive vers 
la perte complète de la fonction rénale constitue le premier temps du dispositif d’an-
nonce (60, 61). Elle est réalisée par le néphrologue, 

- elle est suivie par une consultation paramédicale de reformulation réalisée par un infir-
mier spécialisé (IPA), chargé de la coordination de cette démarche (cf. dispositif d’an-
nonce (60), 

- elle est complétée par l’évaluation d’aide psychologique et sociale, 

- les différentes alternatives de traitement sont présentées au patient, à son entourage 
qui réalisent un pré-choix : transplantation (donneur vivant, donneur décédé), dialyse, 
traitement conservateur ; 

• la réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) : 

- l’objectif de cette réunion est de proposer la ou les orientations les plus adaptées au 
patient. La RCP peut prendre des formes diverses (les réunions peuvent être 
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dématérialisées, par exemple audioconférences). Le médecin traitant y est associé. 
Elle est tracée dans le dossier du patient ; 

• le choix du mode de suppléance : 

- conçue comme un support à la relation, cette démarche permet au patient d’exprimer 
librement l’ensemble de ses préoccupations et questions, auxquelles l’équipe s’engage 
à répondre. En particulier, sont abordées les questions relatives (41, 48, 62) : 

o aux capacités du patient et/ou du soignant à effectuer et à ajuster lui-même le 
traitement, 

o aux ajustements nécessaires au maintien des activités quotidiennes telles que 
le travail, l’école, les loisirs, les engagements familiaux et les déplacements pro-
fessionnels ou de loisirs, 

o aux possibilités de maintenir une vie sociale, une vie sexuelle, 

o à l’impact sur l’image corporelle, 

o à l’adaptation à la pratique d’activité physique (avec une FAV dans le cas d’HD, 
natation et DP, sports de contact et TR), 

o à l’éloignement domicile/centre, 

o à l’aménagement du domicile pour la pratique de la dialyse à domicile. 

L’organisation de plusieurs rencontres avec le patient, et éventuellement ses proches, 
permet de s’adapter à son rythme et au temps nécessaire au choix du mode de sup-
pléance. L’utilisation, au cours des rencontres ou par le patient chez lui, de brochures, 
d’illustrations, d’informations comparatives sur les modes de suppléance, d’entretiens fil-
més de professionnels de santé et de patients, le partage d’expérience avec d’autres pa-
tients au cours de séances d’éducation thérapeutique organisées par l’équipe de 
néphrologie complètent la connaissance du patient et soutiennent sa réflexion personnelle 
(43, 62).  

La HAS propose 3 fiches :  

- « Écouter, partager des informations et des décisions, délivrer conseils et précautions 
à prendre » ; 

- « Proposer des temps dédiés d’éducation thérapeutique en lien avec la stratégie thé-
rapeutique » ; 

- « Écouter, suivre et soutenir le patient tout au long de son parcours ». 

‒ Préparation au traitement de suppléance 

Les différentes étapes sont : 

• pour la préparation à la transplantation rénale : 

- vérification de l’absence de contre-indications à la transplantation rénale (cf. annexe 
15) (41)15, 

- orientation vers l’équipe de transplantation et réalisation du bilan de transplantation (cf. 
annexe 14) (42), 

- recherche de donneur vivant, 

- inscription à la liste nationale d’attente ; 

• pour la préparation à la dialyse : 

- si la transplantation n’est pas souhaitée par le patient ou si une greffe préemptive n’est 
pas envisageable, ou encore si elle a peu de chances de pouvoir être réalisée avant 
que le patient n’arrive au stade du traitement de suppléance, les étapes de préparation 
à la dialyse sont : 

 
15 Le néphrologue référent évalue si les conditions médicales du patient lui permettent d’être éligible à la réalisation du bilan pré-
transplantation en vue d’une inscription sur liste d’attente. En dehors des situations complexes nécessitant une discussion avec 
l’équipe de transplantation, et des situations dans lesquelles il est justifié de ne pas orienter le patient, il est recommandé, après 
accord du patient, de débuter le bilan pré-transplantation et/ou d’orienter vers une équipe de transplantation tout patient de moins 
de 85 ans, avec une MRC irréversible, de stade 4 évolutive ou de stade 5, dialysé ou non.  
Selon les situations cliniques et les organisations locales, le patient sera orienté vers l’équipe de transplantation avant ou après 
avoir réalisé tout ou partie des examens du bilan pré-transplantation. Afin d’éviter de réaliser des bilans inutilement, certaines 
situations complexes justifient que le bilan ne soit débuté qu’après avis de l’équipe de transplantation.(41). 
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o l’évaluation des besoins en ETP et l’accès aux formations des techniques de 
dialyse, 

o la mise en place d’un abord de dialyse. 

Coordination 
Lorsque le besoin de suppléance est anticipé, les patients sont orientés par le néphrologue référent, 
en lien avec le médecin traitant, vers l’équipe de néphrologie référente pour bénéficier d’une prise 
en charge multidisciplinaire. La coordination en est le plus souvent assurée par un infirmier(ère) de 
pratique avancée (IPA). 
Dans le cas de transplantation, afin de réduire les délais entre le moment où il est décidé d’orienter 
le patient vers un accès à la greffe rénale et la décision d’inscrire ou non le patient sur liste d’attente, 
il est recommandé d’organiser le bilan pré-transplantation dans des délais courts. En dehors des 
situations complexes, il est souhaitable d’avoir le même jour les 3 consultations, néphrologique, 
chirurgicale et anesthésique, au niveau du centre hospitalier où sera réalisée la transplantation (41). 
Il est également recommandé que le bilan pré-transplantation commun soit coordonné en tout ou 
partie par l’équipe de néphrologie référente, selon l’organisation établie localement avec l’équipe de 
transplantation. Cette organisation tient compte des échanges préalables entre les deux équipes 
nécessaires en cas de situation complexe repérée (41). 

Interventions 
Équipe de néphrologie référente : 

‒ néphrologue référent : annonce du besoin de suppléance, partage de la décision, traitement et 
suivi de la MRC et ses complications ; 

‒ IPA : coordination, aide au choix du mode de suppléance, information et éducation thérapeutique 
du patient, préparation de la voie d’abord ; 

‒ diététicien : aide au choix du mode de suppléance, adaptation des conseils diététiques ; 

‒ psychologue : soutien psychologique au moment de l’annonce, aide au choix du mode de sup-
pléance, dénutrition dans un contexte d’isolement et/ou état dépressif ; 

‒ assistant social (association des assistants sociaux de néphrologie (ASNEP)) : aide au choix du 
mode de suppléance, aide à la mise en place de dispositifs d’aides sociales, à l’accès aux ser-
vices sociaux, coordination avec la médecine du travail, l’assurance maladie. 

Réunion de concertation pluridisciplinaire, coordination entre les équipes : 
les professionnels impliqués sont – au minimum – ceux en contact avec le patient au cours de son 
suivi : le néphrologue référent du patient, l’infirmier spécialisé, la diététicienne, le psychologue, l’as-
sistant social. Il est conseillé d’y associer un ou plusieurs autres néphrologues, afin de favoriser une 
réflexion collégiale, ainsi que l’équipe de transplantation lorsque la transplantation est envisagée au 
moment du pré-choix (60). L’avis du médecin traitant et des professionnels de soins primaires par-
ticipant au suivi du patient doit être systématiquement recherché. 
Équipe de proximité : 

‒ idem parcours de soins primaires ; 

‒ l’avis du médecin traitant est pris en compte lors de la concertation pluridisciplinaire. 

 

Autres professionnels : 

‒ idem parcours de soins primaires. 

Spécialistes (demande d’avis ou d’intervention ponctuelle) :  

‒ gériatre : pour l’aide à la décision de suppléance (ou de non-choix de suppléance), du mode de 
suppléance et, si indiquée, l’aide à déterminer le bon moment pour son instauration (la dialyse 
ne devrait pas être retardée sur des hésitations des équipes, du patient ou de sa famille) ; 

‒ médecin du travail : anticiper le risque de difficultés professionnelles du patient permet de fa-
voriser le maintien à l’emploi et l’adaptation du poste au regard de la prise en charge thérapeu-
tique. Le médecin du travail, l’employeur, l’assurance maladie, l’assistant social se mettent en 
lien pour favoriser la prise en charge de ces patients.  

Associations de patients  
Les professionnels de santé peuvent conseiller des sources d’informations fiables (brochures d’in-
formation et sites web ou d’associations agréées d’usagers). Le recours aux associations de patients 
permet d’accéder à des informations, mais aussi à des dispositifs de soutien et de conseil. En outre, 
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en réunissant des personnes malades et des proches, elles permettent de rompre l’isolement, de 
favoriser les échanges, l’établissement de relations d’aide et de support mutuel. Ces services sont 
accessibles soit localement, ou encore à distance, sur internet. Les associations de patients jouent 
aussi un rôle important de défense des intérêts et des droits des personnes malades et d’améliora-
tion de la qualité de leur prise en charge, dans le cadre de la démocratie sanitaire. Leur fonctionne-
ment repose très largement sur l’engagement volontaire et bénévole de patients ou de proches, qui 
trouvent dans ces activités une source de satisfaction importante. 

 Parcours de soins : MRC chez le sujet âgé 

Deux situations sont différenciées : 

‒ MRC chez la personne âgée avec un DFG estimé entre 20 et 45 ml/min/1,73 m² ; 

‒ MRC chez la personne âgée ayant choisi le traitement conservateur. 

6.4.1. Patients âgés avec un DFG estimé entre 20 et 45 ml/min/1,73 m² 

En l’absence de données validées concernant la prise en charge des sujets âgés de 80 ans ou plus, 
polypathologiques, pouvant présenter une fragilité marquée par la présence de syndromes géria-
triques (démence, dépendance, dénutrition…), les préconisations du parcours reposent sur des avis 
d’experts. 

Patients concernés : particularités de la MRC chez les patients âgés 
La maladie rénale chronique chez le sujet âgé est différente par plusieurs aspects : la rapidité de sa 
progression souvent plus faible, la capacité de récupération plus limitée à la suite d’une agression 
aiguë, le retentissement de la maladie souvent moindre, le risque de décès élevé à moyen terme, et 
la question de la prise en charge de ces patients aux stades évolués de la maladie (traitement con-
servateur, mise en dialyse, transplantation rénale). 

‒ Fonction rénale, insuffisance rénale aiguë et iatrogénie 

L’estimation même de la fonction rénale est questionnable chez le sujet âgé atteint de maladie rénale 
chronique. En effet, alors que les formules d’estimation deviennent imprécises lorsque la fonction 
rénale est altérée, aucune d’entre elles n’a été validée pour la population de sujets âgés, notamment 
des plus de 80 ans (63, 64). 
En présence d’une maladie rénale chronique, le déclin du débit de filtration glomérulaire est plus 
lent chez le sujet âgé que chez le sujet plus jeune, cela quel que soit le stade de la maladie (65). Il 
est donc ainsi plus difficile de préciser le pronostic de l’IRC d’un patient âgé. Cependant, la présence 
d’une albuminurie est associée à un risque considérable de progression de la MRC. 
Néanmoins, si la perte de fonction rénale apparaît assez lente, les accidents aigus sont fréquents 
dans cette population, notamment du fait d’évènements iatrogènes médicamenteux. Ainsi, la iatro-
génie serait responsable dans 10 à 65 % des insuffisances rénales aiguës du sujet âgé survenant à 
l’hôpital. Pour les insuffisances rénales aiguës dites « ambulatoires », la iatrogénie représenterait 
19 à 54 % des étiologies (66). De façon attendue, les diurétiques, les IEC/ARA2, les antihyperten-
seurs, les antibiotiques et les produits de contraste iodés sont plus souvent impliqués dans la sur-
venue d’insuffisances rénales aiguës en cours d’hospitalisation (67) (68-70). La déprescription doit 
systématiquement être questionnée chez les sujets âgés (71), notamment lorsqu’ils sont porteurs 
de plusieurs pathologies. 

‒ Complications liées à la maladie rénale chronique chez le sujet âgé 

Il semble que les complications classiques de la maladie rénale chronique soient moins fréquentes 
et mieux tolérées chez les sujets âgés par rapport aux sujets jeunes. Dans une étude du National 
Health And Nutrition Examination Survey (NHANES) basée sur 30 528 sujets, la prévalence des 
complications à type d’anémie, d’acidose, d’hyperphosphatémie, d’hypoalbuminémie et d’hyperpa-
rathyroïdie diminuait avec l’âge. Une autre étude portant sur 3403 patients dialysés âgés de plus de 
75 ans a rapporté que cette population présentait des phosphatémies et des taux de parathormone 
plus faibles que les patients plus jeunes. Leurs apports protidiques estimés étaient également plus 
faibles (72). Cela traduit une certaine autolimitation des apports alimentaires des patients âgés au 
fur et à mesure que la MRC progresse. 
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Objectifs 
La lutte contre une iatrogénie, la prévention et correction des facteurs de décompensation sont des 
objectifs prioritaires. 

Contenu 

‒ Contrôle de la pression artérielle 

À ce jour, il n’existe pas d’étude randomisée concernant les patients âgés fragiles polypathologiques 
permettant d’établir des recommandations de niveau de preuve élevé sur les cibles tensionnelles à 
atteindre. Selon les recommandations actuelles, il est ainsi proposé : soit de traiter les personnes 
âgées de 80 ans ou plus lorsque la PAS est supérieure à 150 ou 160 mm Hg avec un objectif de 
ramener la PAS à moins de 150 ou 160 (25, 27) ; soit simplement d’éviter des chiffres tensionnels 
trop élevés (risque d’évolution de l’IRC et de décompensation cardiaque) (73) ou trop bas (risques 
de chute, de décès chez les patients les plus fragiles). Ces objectifs doivent être ajustés selon la 
tolérance, la présence d’une hypotension artérielle orthostatique, de pathologies associées (par 
exemple une insuffisance cardiaque à fonction systolique conservée). Il faut également noter que la 
fluctuation tensionnelle est plus importante chez les sujets âgés.  
Traitements médicamenteux : l’utilisation des IEC, ARA2, diurétiques augmente le risque d’insuffi-
sance rénale aiguë iatrogène et nécessite une surveillance étroite de la fonction rénale et de la 
kaliémie. Par ailleurs, le bénéfice en termes de néphroprotection est moins évident dans la popula-
tion des sujets âgés de plus de 80 ans ou polypathologiques et fragiles. Le rapport bénéfice/risque 
doit donc être bien évalué avant l’initiation de ces thérapeutiques ou lors du suivi (comme lors de la 
survenue d’une hyperkaliémie). 

‒ Phosphore 

L’hyperphosphorémie est plus rare du fait d’une alimentation et d’un métabolisme moins importants 
dans le grand âge. Une simple surveillance est recommandée. Actuellement, il n’existe pas d’argu-
ment pour garder les mêmes cibles thérapeutiques dans cette population spécifique par rapport à la 
population générale. 

‒ Potassium 

Le risque d’hyperkaliémie est équivalent chez les sujets âgés et est souvent favorisé par la prise 
d’IEC et/ou de supplémentation potassique (69). La survenue d’un épisode d’hyperkaliémie doit faire 
systématiquement réévaluer la prescription d’un bloqueur du SRAA. 

‒ Nutrition 

Il convient d’éviter au maximum les régimes restrictifs de toute sorte. Les recommandations sur le 
sel, les protéines, les apports alimentaires en potassium ou en eau doivent être les moins contrai-
gnantes possible. En effet, le suivi de recommandations trop restrictives augmente de beaucoup le 
risque de dénutrition (perte du goût, perte du plaisir), facteur de risque majeur de cascade géria-
trique, de complications, d’hospitalisation et de décès chez les sujets âgés polypathologiques et/ou 
fragiles. 

Coordination  
Le parcours est coordonné par le médecin traitant ou organisé autour du médecin traitant dans le 
cadre de l’équipe de soins primaires et de l’équipe des professionnels impliqués dans la prise en 
charge psychosociale.  

Interventions 
Néphrologue : la fréquence du suivi par le néphrologue doit être adaptée au profil gériatrique du 
patient (robuste/fragile/dépendant) de manière conjointe et rapprochée avec le médecin généraliste. 
Gériatre : les situations de recours au gériatre peuvent être le dépistage, le traitement des déficits 
fonctionnels, de la fragilité, des pathologies associées, la prise en charge d’état confusionnel aigu 
et/ou l’aggravation d’un syndrome démentiel et, aux stades avancés, l’aide à la décision du traite-
ment de suppléance ou de traitement conservateur (cf. 6.4.2). 
Équipe de proximité, autres professionnels : idem parcours de soins primaires. 
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6.4.2. Patients ayant choisi le traitement conservateur/palliatif 

Patients concernés 
Le traitement conservateur/palliatif est un processus de soins et de mise en œuvre de traitements 
centrés sur le patient (et son aidant), qui, dans le cadre d’une décision partagée, ne souhaite pas 
être traité par la dialyse ou transplantation rénale. Ce traitement est décidé par le patient, éventuel-
lement aidé de sa personne de confiance et de son entourage, après délivrance d’une information 
claire et précise sur les différentes options et modalités de traitement de son insuffisance rénale 
terminale. Le patient est aussi informé qu’il a la possibilité de changer d’avis à tout moment. 
 

Objectifs 
L’objectif de la prise en charge est de mettre en place à domicile des soins permettant d’améliorer 
la qualité de vie du patient et de prolonger autant que possible sa vie tout en veillant à son confort 
et en évitant les hospitalisations. Cet objectif nécessite de prévoir l’organisation des soins et des 
traitements du patient, en intégrant le médecin traitant à l’élaboration et à la coordination du pro-
gramme de soins, à partir d’une évaluation initiale et continue, globale et gériatrique, des besoins 
des patients. 
Les objectifs thérapeutiques spécifiques sont de : 

‒ prévenir et traiter de manière active et précoce tout évènement intercurrent qui pourrait aggraver 
l’insuffisance rénale afin de diminuer le recours à l’hospitalisation et favoriser le maintien à do-
micile ; 

‒ évaluer la qualité de vie dans ses composantes physiques, psychiques et sociales ; 

‒ apporter un soutien sur l’état nutritionnel ; 

‒ apporter un soutien psychologique et social au patient et à son entourage ; 

‒ prendre en compte les préoccupations spirituelles et culturelles du patient ; 

‒ proposer une activité physique adaptée au patient afin de maintenir son autonomie ; 

‒ permettre la mise en œuvre de téléconsultation aidée par un tiers depuis le domicile du patient 
par le médecin néphrologue.  

 

Contenu 
Le traitement conservateur/palliatif repose sur la mise en œuvre d’une prise en charge active, pluri-
disciplinaire et coordonnée.  
L’évaluation initiale, globale et gériatrique des besoins du patient permet d’établir le programme des 
soins et des traitements, prévoir son organisation. Il intègre aussi une évaluation continue. 
Le projet de soins qui en découle est validé et connu par l’ensemble des acteurs. Cela suppose de : 

‒ organiser et proposer des interventions pluridisciplinaires auprès du patient pour ralentir la pro-
gression de la maladie rénale, en limiter les effets indésirables ; 

‒ informer les acteurs du parcours du patient (service hospitalier, Ehpad, SSIAD, professionnels 
de santé intervenant au domicile du patient, etc.) de l’orientation en traitement conservateur afin 
de maintenir le projet de traitement conservateur ; 

‒ intégrer le projet de soins dans le dossier médical partagé du patient afin de le partager avec 
l’ensemble des professionnels de santé participant à sa prise en charge. 

Le contenu spécifique comporte :   

‒ les interventions thérapeutiques, y compris l’éducation thérapeutique aux messages adaptés, 
destinées à ralentir la progression de la maladie rénale et en limiter les effets indésirables :  

‒ l’optimisation de la volémie du patient et le contrôle de son état d’hydratation ; le contrôle de sa 
pression artérielle dans des limites adaptées à l’état clinique du patient ; 

‒ le maintien d’un équilibre hydro-électrolytique satisfaisant (contrôle de la kaliémie, de l’état acido-
basique) ; 

‒ le maintien de l’état nutritionnel par un régime alimentaire adapté ; 

‒ l’adaptation continue des thérapeutiques médicamenteuses pour éviter les effets indésirables 
médicamenteux ; 

‒ la gestion et l’optimisation des comorbidités, le maintien de l’autonomie. 
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Coordination 
La coordination du parcours est assurée par le néphrologue et le médecin traitant.  
 

Interventions  
Selon les besoins du plan de soins. 
 

 Dispositifs et outils de coordination des parcours  

La coordination du parcours pourra être favorisée, selon les territoires, dans le cadre des différents 
dispositifs (détaillés en annexe 17). Il s’agit :  

‒ pour la coordination de proximité : 

• des maisons de santé pluriprofessionnelles, 

• des centres de santé ; 

‒ pour la coordination à l’échelle des territoires : 

• des communautés professionnelles territoriales de santé (CPTS) (74)16 ; 

• les plateformes territoriales d’appui (PTA), les dispositifs d’appui à la coordination (pour 
l’aide à la gestion des parcours complexes) ; 

‒ des autres dispositifs tels que : 

• les assistants médicaux (75) 17 

‒ des outils développés pour la coordination et le partage d’informations : 

• le dossier médical partagé (DMP), 

• le dossier pharmaceutique et le plan pharmaceutique personnalisé, 

• la messagerie sécurisée par MSSanté ou autre dispositif développé par les ARS. Une 
fiche (76) a été développée par l’Anap pour faciliter son utilisation, 

• les outils développés dans le cadre du programme e-parcours de « Ma santé 2022 ». 

 
16 https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte.do?cidTexte=JORFTEXT000038954739&categorieLien=id 
17 https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000038934376  

https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte.do?cidTexte=JORFTEXT000038954739&categorieLien=id
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000038934376
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Annexe 1. Caractéristiques méthodologiques des recommandations 
sélectionnées 

 

Origine (orga-
nisme promoteur, 
pays, année de 
publication) 

Intitulé Niveaux de 
preuves et grada-
tion des recom-
mandations 

Recherche 
systémati-
sée de la 
littérature 

Groupe 
de travail 
 

Décla-
ration 
des 
liens 
d’inté-
rêts 
 

Relec-
ture et 
valida-
tion ex-
terne 

Kidney disease im-
proving global out-
comes (KDIGO) 
Chronic kidney dis-
ease Work Group 
2012 (17) 

Clinical practice 
guideline for the 
evaluation and 
management of 
chronic kidney dis-
ease 

Évaluation des ni-
veaux de preuves 
(niveau A, B, C, D) 
et gradation des 
recommandations 
(grade 1 il est re-
commandé ; grade 
2 il est suggéré ; 
non gradé) 

Oui, non 
explicitée 

Oui 
 

Oui Oui 

Kidney disease im-
proving global out-
comes (KDIGO) 
Blood Pressure 
Work Group 2012 
(77) 
 

Clinical practice 
guideline for the 
management of 
blood pressure in 
chronic kidney dis-
ease 

Évaluation des ni-
veaux de preuves 
(niveau A, B, C, D) 
et gradation des 
recommandations 
(grade 1 il est re-
commandé ; grade 
2 il est suggéré ; 
non gradé) 

Oui, non 
explicitée 

Oui 
 

Oui Oui 

Kidney disease im-
proving global out-
comes (KDIGO) 
2013 (31) 
 

Clinical practice 
guideline for lipid 
management in 
chronic kidney dis-
ease 

Évaluation des ni-
veaux de preuves 
(niveau A, B, C, D) 
et gradation des 
recommandations 
(grade 1 il est re-
commandé ; grade 
2 il est suggéré ; 
non gradé) 

Oui, non 
explicitée 

Oui 
 

Oui Oui 

Kidney disease im-
proving global out-
comes (KDIGO) 
Chronic kidney dis-
ease Work Group 
2012 (78) 

Clinical Practice 
Guideline for Ane-
mia in Chronic Kid-
ney Disease 
 

Évaluation des ni-
veaux de preuves 
(niveau A, B, C, D) 
et gradation des 
recommandations 
(grade 1 il est re-
commandé ; grade 
2 il est suggéré ; 
non gradé) 

Oui, non 
explicitée 

Oui 
 

Oui Oui 

Kidney disease im-
proving global out-
comes (KDIGO) 
2017 (37). 
 
 

Clinical practice 
guideline update 
for the diagnosis, 
evaluation, pre-
vention, and treat-
ment of chronic 
kidney disease–
mineral and bone 
disorder (CKD-
MBD) 

Évaluation des ni-
veaux de preuves 
(niveau A, B, C, D) 
et gradation des 
recommandations 
(grade 1 il est re-
commandé ; grade 
2 il est suggéré ; 
non gradé) 

Oui, non 
explicitée 

Oui 
 

Oui Oui 

Canadian society of 
nephrology (CSN) 
2015 (8) 

Commentary on 
the KDIGO clinical 
practice guideline 
for CKD evaluation 
and management 

Commentaires Oui, non 
explicitée 

Oui 
 

Oui Oui 
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Origine (orga-
nisme promoteur, 
pays, année de 
publication) 

Intitulé Niveaux de 
preuves et grada-
tion des recom-
mandations 

Recherche 
systémati-
sée de la 
littérature 

Groupe 
de travail 
 

Décla-
ration 
des 
liens 
d’inté-
rêts 
 

Relec-
ture et 
valida-
tion ex-
terne 

Canadian society of 
nephrology (CSN) 
2014 (79) 

Commentary on 
the 2012 KDIGO 
clinical practice 
guideline for the 
management of 
blood pressure in 
CKD 

Commentaires Oui, non 
explicitée 

Oui 
 

Oui Oui 

Kidney Disease 
Outcomes Quality 
Initiative (KDOQI) 
US 2017 (38) 

Commentary on 
the 2017 KDIGO 
clinical practice 
guideline update 
for the diagnosis, 
evaluation, pre-
vention, and treat-
ment of chronic 
kidney disease–
mineral and bone 
disorder (CKD-
MBD) 

Commentaires Oui, non 
explicitée 

Oui Oui Non 

Kidney Disease 
Outcomes Quality 
Initiative (KDOQI) 
US 2015 (34) 

Commentary on 
the 2013 KDIGO 
clinical practice 
guideline for lipid 
management in 
CKD  

Commentaires Oui, non 
explicitée 

Oui Oui Non 

Kidney Disease 
Outcomes Quality 
Initiative (KDOQI) 
US 2014 (10) 

Commentary on 
the 2012 KDIGO 
clinical practice 
guideline for the 
evaluation and 
management of 
CKD 

Commentaires Oui, non 
explicitée 

Oui Oui Non 

Kidney Disease 
Outcomes Quality 
Initiative (KDOQI) 
US 2013 (73) 

Commentary on 
the 2012 KDIGO 
clinical prac-
tice guideline for 
management of 
blood pressure in 
CKD  

Commentaires Oui, non 
explicitée 

Oui Oui Non 

Kidney Disease 
Outcomes Quality 
Initiative (KDOQI) 
US 2015 (53) 

KDOQI clinical 
practice guideline 
for hemodialysis 
adequacy : 2015 
update 
 

Évaluation des ni-
veaux de preuves 
(niveau A, B, C, D) 
et gradation des 
recommandations 
(grade 1 il est re-
commandé ; grade 
2 il est suggéré ; 
non gradé) 

Oui, non 
explicitée 

Oui Oui Non 

British Columbia 
US 2019 (28) 
 

Chronic Kidney 
Disease - Identifi-
cation, evaluation 
and management 
of adult Patients 

Grade des recom-
mandations et ni-
veau de preuve 
scientifique non 
évalués 

Non Oui  Oui Oui  

Veteran association 
Department of vet-
eran affairs Depart-
ment of defense 
(VA/DoD) US 2014 
(29) 

Clinical practice 
guideline for the 
management of 
chronic kidney dis-
ease in primary 
care 

Gradation des 
recommanda-
tions : 
Strong For  
Strong Against  
Weak Against  

Oui, non 
explicitée 

Oui  Oui  Oui 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3929429/pdf/nihms550047.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3929429/pdf/nihms550047.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3929429/pdf/nihms550047.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3929429/pdf/nihms550047.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3929429/pdf/nihms550047.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3929429/pdf/nihms550047.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3929429/pdf/nihms550047.pdf
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Origine (orga-
nisme promoteur, 
pays, année de 
publication) 

Intitulé Niveaux de 
preuves et grada-
tion des recom-
mandations 

Recherche 
systémati-
sée de la 
littérature 

Groupe 
de travail 
 

Décla-
ration 
des 
liens 
d’inté-
rêts 
 

Relec-
ture et 
valida-
tion ex-
terne 

Weak For  
 

European Renal 
Best Practice Eu-
rope 2016 (9) 

Clinical Practice 
Guideline on man-
agement of older 
patients with 
chronic kidney dis-
ease stage 3b or 
higher (eGFR <45 
mL/min/1.73 m2) 

Évaluation des ni-
veaux de preuves 
(élevé, modéré, 
faible, très faible) 
et gradation des 
recommandations 
(niveau A, B, C, D, 
non gradé)   

Oui  Oui  Oui  Oui 

European Renal 
Best Practice Eu-
rope 2015 (36) 

Clinical Practice 
Guideline on man-
agement of pa-
tients with 
diabetes and 
chronic kidney dis-
ease stage 3b or 
higher (eGFR <45 
mL/min)  

Évaluation des ni-
veaux de preuves 
(élevé, modéré, 
faible, très faible) 
et gradation des 
recommandations 
(niveau A, B, C, D, 
non gradé)   

Oui  Oui  Oui  Oui 

European Renal 
Best Practice Eu-
rope 2014 (80) 

A European Renal 
Best Practice 
(ERBP) position 
statement on the 
Kidney Disease: 
Improving Global 
Outcomes 
(KDIGO) Clinical 
Practice Guideline 
for the Manage-
ment of Blood 
Pressure in Non-
dialysis-dependent 
Chronic Kidney 
Disease: an en-
dorsement with 
some caveats for 
real-life application 

Évaluation des ni-
veaux de preuves 
(élevé, modéré, 
faible, très faible) 
et gradation des 
recommandations 
(niveau A, B, C, D, 
non gradé)   

Oui Oui Oui Oui 

KHA-CARI Austra-
lie Nouvelle-Zé-
lande 2014 (32) 
 

Commentary on 
the KDIGO Clinical 
Practice Guideline 
for Lipid Manage-
ment in Chronic 
Kidney Disease 

Commentaires Oui, non 
explicitée 

Non  Oui Non 

KHA-CARI Austra-
lie Nouvelle-Zé-
lande 2013 (30)  

Guideline: Early 
chronic kidney dis-
ease: Detection, 
prevention and 
management 

Évaluation des ni-
veaux de preuves 

Non Non  Oui Non 

KHA-CARI Austra-
lie Nouvelle-Zé-
lande 2012 (45) 

Guideline: Prepa-
ration and place-
ment of vascular 
access 

Évaluation des ni-
veaux de preuves 

Oui Non Oui Non 

Ministry of Health 
New Zealand 2015 
(27) 

Managing Chronic 
Kidney Disease in 
Primary Care  
National Consen-
sus Statement 

Consensus natio-
nal 

Non Oui Non Non 

Renal association  
UK 2017 (81) 

Clinical practice 
guideline on 

Évaluation du ni-
veau de preuve et 

Oui  Oui  Oui  Oui 
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Origine (orga-
nisme promoteur, 
pays, année de 
publication) 

Intitulé Niveaux de 
preuves et grada-
tion des recom-
mandations 

Recherche 
systémati-
sée de la 
littérature 

Groupe 
de travail 
 

Décla-
ration 
des 
liens 
d’inté-
rêts 
 

Relec-
ture et 
valida-
tion ex-
terne 

Anaemia of 
Chronic Kidney 
Disease 

gradation des re-
commandations 

Renal association  
UK 2018 (82) 

Commentary on 
the KDIGO Guide-
line on the Diagno-
sis, Evaluation, 
Prevention and 
Treatment of CKD-
MBD 

Évaluation du ni-
veau de preuve et 
gradation des re-
commandations 

Oui  Oui  Oui  Oui 

Renal association  
UK 2015 (46) 

Clinical practice 
guideline Vascular 
access for haemo-
dialysis 

Évaluation du ni-
veau de preuve et 
gradation des re-
commandations 

Oui Oui Oui Non  

Renal association  
UK 2014 (54) 
 

Planning, initiating 
and withdrawal of 
renal replacement 
therapy 

Évaluation du ni-
veau de preuve et 
gradation des re-
commandations 

Oui  Oui  Oui  Oui 

NICE UK 2015 (35) Anemia manage-
ment in chronic 
kidney disease 

Évaluation du ni-
veau de preuve 

Oui  Oui  Oui  Oui 

NICE UK 2015  
(83) 

Chronic kidney 
disease in adults: 
assessment and 
management 

Évaluation du ni-
veau de preuve 

Oui  Oui  Oui  Oui 

NICE UK 2018 (48) Renal replacement 
therapy and con-
servative manage-
ment 

Évaluation du ni-
veau de preuve 

Oui  Oui  Oui  Oui 

NICE UK 2013 (84) Chronic kidney 
disease (stage 4 
or 5): management 
of 
hyperphosphatae-
mia. 

Évaluation du ni-
veau de preuve 

Oui  Oui  Oui  Oui 

NICE UK 2016 (33) Cardiovascular 
disease: risk as-
sessment and re-
duction, including 
lipid modification 

Évaluation du ni-
veau de preuve 

Oui  Oui  Oui  Oui 
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Annexe 2. Comparaison des recommandations : dépistage, diagnotic, pronostic d’évolution de la MRC, circonstances de 
recours au néphrologue et aux prises en charge multidiscplinaires 

Origine (organisme pro-
moteur, pays, année de 
publication) Intitulé 
I 

Dépistage Albuminurie Protéinurie Pronostic d’évolution de la 
MRC 

Recours au néphrologue, prise en 
charge spécialisée multidisciplinaire 

Kidney disease improving 
global outcomes (KDIGO) 
Chronic kidney disease 
Work Group 2013 (17) 
Clinical practice guideline 
for the evaluation and man-
agement of chronic kidney 
disease 

Non abordé Tests recommandés par 
ordre de préférence (2B) : 
1) A/C  
(de préférence échantillon 
du matin) 
2) P/C  
(de préférence échantillon 
du matin) 
3) Bandelette réactive lec-
ture automate 
4) Bandelette réactive lec-
ture manuelle  
Trois catégories 
- A1 normale : < 3 mg/mmol 
- A2 modérément augmen-
tée : 3-30 mg/mmol 
- A3 augmentée : 
> 30 mg/mmol 

Progression de la MRC si : 
- déclin du DFGe entraînant un 
changement de stade 
- déclin du DFGe de plus de 
25 % par rapport à la valeur ini-
tiale 
Progression rapide si diminution 
du DFGe > 5 ml/min/1,73 m² 
Évaluation du risque de progres-
sion à partir de : l’étiologie, la 
présence d’albuminurie, le stade 
de MRC, les comorbidités et fac-
teurs de risque associés  
Utiliser les équations de risque 
validées (risque d’IRCT, délai 
d’évolution) 
 

Situations de recours au néphrologue 
ou aux services spécialisés : 
- formes progressives 
- stades 4 ou 5  
- MRC héréditaire 
- IRA, chute rapide du DFGe 
- albuminurie sévère persistante 
- hématurie leucocyturie non expli-
quées 
- hypertension non contrôlée par au 
moins 4 agents antihypertenseurs  
- anomalies persistantes de la kaliémie  
Planification de la préparation au traite-
ment de suppléance lorsque le risque 
d’IRCT à 12 mois est estimé entre 10 
et 20 %  

Canadian society of neph-
rology (CSN) 2015 (8) 
Commentary on the KDIGO 
clinical practice guideline 
for CKD evaluation and 
management 

Le dépistage généralisé n’est pas 
recommandé mais proposé dans 
les populations à risque, avec : 
diabète, HTA, maladie cardiovas-
culaire, bilan per-opératoire, expo-
sition au risque d’insuffisance 
rénale aiguë, maladie de système, 
traitement néphrotoxique, traite-
ment avec ajustement posolo-
gique, antécédent de maladie 
rénale ou antécédents familiaux 
de maladie rénale, groupe eth-
nique à risque 
Tests : DFG ((CKD-EPI) et re-
cherche d’albuminurie 
Fréquence : non précisée 

 

 
 
Idem KDIGO 2013 

 

Le changement de stade ne tra-
duit pas forcément une progres-
sivité 
Progression rapide si diminution 
du DFGe > 5 ml/min/1,73 m² 
Évaluation du risque de progres-
sion à partir de : l’étiologie, la 
présence d’albuminurie, le stade 
de MRC, les comorbidités et fac-
teurs de risque associés, le 
score KFRE 
 
 

Recours au néphrologue ou aux ser-
vices spécialisés : 
- pour les patients au stade 4, le re-
cours n’est pas recommandé dans le 
cas de formes stables et avec un dia-
gnostic clair ou chez les patients ayant 
une espérance de vie réduite ou très 
âgés  
- albuminurie sévère (pour décision de 
biopsie osseuse, traitement immuno-
suppresseur) 
- doute sur le diagnostic 
- polykystose rénale 
- absence de contrôle de la pression 
artérielle 
- troubles hydro-électrolytiques sévères 
- lithiase récidivante non expliquée 
- baisse ou variation non attendue du 
DFG 
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Origine (organisme pro-
moteur, pays, année de 
publication) Intitulé 
I 

Dépistage Albuminurie Protéinurie Pronostic d’évolution de la 
MRC 

Recours au néphrologue, prise en 
charge spécialisée multidisciplinaire 

L’efficience des prises en charge multi-
disciplinaires aux stades avancés n’a 
pas été prouvée, alors qu’elles exigent 
d’importantes ressources  

Kidney Disease Outcomes 
Quality Initiative (KDOQI) 
US 2014 (10) 
Commentary on the 2012 
KDIGO clinical practice 
guideline for the evaluation 
and management of CKD 

Le dépistage généralisé n’est pas 
recommandé mais proposé dans 
les populations à risque : diabète, 
HTA, maladie cardiovasculaire, 
maladie auto-immune, antécédent 
de traitement néphrotoxique, an-
técédent de maladie rénale ou uri-
naire, ou antécédents familiaux de 
maladie rénale, petit poids de 
naissance, groupe ethnique à 
risque, statut socio-économique 
défavorisé, âge > 60 ans 
Tests : DFGe + A/C 
Fréquence : non précisée 

 

 
 
Idem KDIGO 2013 

 

Réserves sur le critère baisse 
de 25 % par rapport à la valeur 
initiale (puisqu’interviennent le 
niveau initial et le délai) 
Réserves sur l’interprétation né-
cessaire de variations du DFG 
(progression de l’IRC ou épi-
sode aigu ?) 
Évaluation du risque de progres-
sion à partir de : l’étiologie, la 
présence d’albuminurie, le stade 
de MRC, les comorbidités et fac-
teurs de risque associés, le 
score KFRE 

Idem KDIGO 2013 sauf pour l’albumi-
nurie où le recours au néphrologue est 
conseillé en cas de doute sur l’étiologie 
de l’albuminurie ou lorsque l’albuminu-
rie ne diminue pas en dépit de traite-
ment par IEC 
 

British Columbia US 2019 
(28) 
Chronic Kidney Disease - 
Identification, evaluation 
and management of adult 
Patients 

Dépistage ciblé sur la population 
à risque : diabète, HTA, maladie 
cardiovasculaire, antécédents fa-
miliaux de maladie rénale  
L’âge n’est pas un facteur de 
risque 
Tests : DFGe + A/C 
Fréquence : tous les 1 à 2 ans 

 

 
 
Idem KDIGO 2013 

 

 

 
 
Idem KDIGO 2013 

 

 

 
 
Idem KDIGO 2013 

 

Veteran association De-
partment of veteran affairs 
Department of defense 
(VA/DoD) US 2014 (29) 
Clinical practice guideline 
for the management of 
chronic kidney disease in 
primary care 

Dépistage ciblé sur la population 
à risque : diabète, HTA, maladie 
cardiovasculaire, maladie de sys-
tème (lupus, VIH, myélome mul-
tiple…), sujets âgés, groupe 
ethnique à risque, antécédents fa-
miliaux de maladie rénale 
Tests : DFGe + A/C 
Fréquence : non précisée 

 

 
 
Idem KDIGO 2013 

 

 
 
 
Non précisé 

- à partir du stade 3 
- détérioration rapide de la fonction ré-
nale inexpliquée 
- complications (anémie, hyperparathy-
roïdie secondaire…) 
- albuminurie sévère 
- lithiase 
 

KHA-CARI Australie Nou-
velle-Zélande 2013 (30)  
Guideline: Early chronic 
kidney disease: Detection, 
prevention and manage-
ment 

Ciblé sur la population à risque : 
obésité, diabète, HTA, tabagisme, 
maladie cardiovasculaire, 
âge > 60 ans, groupe ethnique à 
risque, antécédents familiaux de 

 
 

A/C 

 
 
Non précisé 

Idem KDIGO 2013 
Le recours à la télémédecine est pré-
conisé en cas d’impossibilité de l’orga-
niser autrement  
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Origine (organisme pro-
moteur, pays, année de 
publication) Intitulé 
I 

Dépistage Albuminurie Protéinurie Pronostic d’évolution de la 
MRC 

Recours au néphrologue, prise en 
charge spécialisée multidisciplinaire 

maladie rénale (stade 5), statut so-
cio-économique défavorisé 
Tests : DFGe + A/C  
Fréquence : 1 à 2 ans selon le 
risque 

NICE UK 2014 (83) 
Chronic kidney disease in 
adults: assessment and 
management 

Dépistage ciblé sur la population 
à risque : diabète, HTA, maladie 
CV, maladie auto-immune, anté-
cédent de maladie rénale ou uri-
naire, ou antécédents familiaux de 
maladie rénale, hématurie  
Ne pas prendre en compte obé-
sité sans autre facteur de risque, 
âge, sexe, ethnie 
Tests : DFGe + A/C 
Fréquence : non précisée 

 
 
 

A/C 

- diminution persistante du 
DFGe de 25 % ou plus par rap-
port à la valeur initiale ou chan-
gement de stade, au cours des 
12 derniers mois 
- diminution de 
15 ml/min/1,73 m² ou plus du 
DFGe persistant depuis 12 mois 
Répéter les tests dans les 15 
jours pour éliminer une IRA, puis 
dans les 90 jours pour confirmer 
la baisse du DFGe 

- stade 4 ou 5 avec ou sans diabète 
- ACR > 30 mg/mol avec hématurie 
- ACR > 70 mg/mol 
- diminution du DFGe de plus de 25 % 
par rapport à la valeur initiale, ou dimi-
nution de 15 ml/min/1,73 m² ou plus du 
DFGe persistant depuis 12 mois 
- hypertension non contrôlée par au 
moins 4 agents antihypertenseurs 
- MRC héréditaire 
- sténose de l’artère rénale 
Le recours à la télémédecine est pré-
conisé en cas d’impossibilité de l’orga-
niser autrement 

Ministry of Health New 
Zealand 2015 (27) 
Managing Chronic Kidney 
Disease in Primary Care  
National Consensus State-
ment 

Dépistage ciblé sur la population 
à risque : diabète, HTA, IMC > 35, 
maladie cardiovasculaire, 
âge > 60 ans, groupe ethnique à 
risque, antécédents familiaux de 
maladie rénale, de traitement né-
phrotoxique 
Tests : DFGe + A/C 
Fréquence : non précisée 

 
 

A/C 

 
 
Progression rapide si diminution 
du DFGe > 5 ml/min/1,73 m² 

 

 

 
 
 

 



 

 HAS • Guide du parcours de soins – Maladie rénale chronique de l’adulte (MRC) • juillet 2021   55 

Annexe 3.  Comparaison des recommandations. Prise en charge des complications (anémie, troubles phosphocalciques) 

Origine (organisme pro-
moteur, pays, année de 
publication) Intitulé 
I 

Anémie Troubles minéraux et osseux (TMO) 

Kidney disease improving 
global outcomes (KDIGO) 
Chronic kidney disease 
Work Group 2012 (17) 
Clinical practice guideline 
for the evaluation and man-
agement of chronic kidney 
disease 
 
Kidney disease improving 
global outcomes (KDIGO) 
Chronic kidney disease 
Work Group 2012 (78) 
KDIGO Clinical Practice 
Guideline for Anemia in 
Chronic Kidney Disease 
 
Kidney disease improving 
global outcomes (KDIGO) 
2017 (37) 
Clinical practice guideline 
update for the diagnosis, 
evaluation, prevention, and 
treatment of chronic kidney 
disease–mineral and bone 
disorder (CKD-MBD) 

Diagnostic : Hb < 13,0 g/dL chez l’homme et 12,0 g/dL 
chez la femme 
Bilan biologique :  
- hémogramme avec plaquettes, compte de réticulocytes 
- ferritinémie, coefficient de saturation de la transferrine  
- Vit B12 et folates 
Traitement : 
- supplémentation en fer (IV) pendant 1 à 3 mois avant 
traitement par ASE et avec un objectif de saturation de la 
transferrine jusqu’à 30 % et ferritine sérique jusqu’à 
500 mg/l 
- traitement par ASE non justifié lorsque l’Hb > 10,0 g/dL  
- ne pas poursuivre le traitement par ASE lorsque 
l’Hb > 11,5 g/dL  
- privilégier la voie SC  
- résistance aux ASE lorsque la dose nécessaire pour 
maintenir l’Hb doit être augmentée jusqu’à 50 % de la 
dose efficace jusqu’alors 
Les traitements adjuvants des ASE :  
- vitamines, androgènes ne sont pas recommandés 
- supplémentation en fer (IV) (avec des objectifs moins 
élevés) 
- éviter les transfusions, à réserver aux situations aiguës 
où une correction rapide est nécessaire (angor instable, 
hémorragie, chirurgie, hémolyse) ou dans le cas de résis-
tance à l’érythropoïétine 

- Chez les patients avec évidence de TMO et/ou à risque d’ostéoporose, il est 
suggéré d’évaluer le risque de fracture osseuse par une mesure de la densité 
minérale et osseuse à condition que le résultat puisse éventuellement impacter 
la stratégie thérapeutique 
- Le traitement des TMO doit être basé sur l’évaluation régulière simultanée de 
la phosphatémie, la calcémie et de la PTH. La concentration optimale de PTH 
sérique n’est pas connue. Cependant, il est suggéré que chez les patients ayant 
une valeur de PTH qui augmente progressivement ou qui persiste au-dessus de 
la normale, la première chose à faire est d’évaluer s’il existe des facteurs modi-
fiables tels qu’une hyperphosphatémie, une hypocalcémie ou un déficit en vita-
mine D 
- Il est suggéré d’éviter l’hypercalcémie 
- Les décisions sur la stratégie thérapeutique visant à faire baisser la phospha-
témie devraient être basées sur le caractère progressif et persistant de l’hyper-
phosphatémie  
- Il est suggéré de diminuer les taux élevés de phosphate pour atteindre des 
valeurs normales 
- Il est suggéré de limiter l’apport alimentaire en phosphate dans le traitement 
de l’hyperphosphatémie soit comme seul traitement soit en association avec 
d’autres traitements  
- Il est raisonnable de considérer l’origine du phosphate (par exemple, origine 
animale, origine végétale ou apporté par les additifs) dans les recommanda-
tions alimentaires formulées 
- Chez les patients traités, il est suggéré de limiter la dose des chélateurs du 
phosphate à base de calcium 
- Le calcitriol et les autres dérivés actifs de la vitamine D ne devraient pas être 
systématiquement prescrits. Il est raisonnable de réserver leur prescription aux 
patients ayant une augmentation progressive et sévère de la PTH sérique 
- Il est suggéré que le calcitriol et les analogues de la vitamine D ne soient pas 
systématiquement utilisés mais réservés aux patients avec hyperparathyroïdie 
sévère et progressive 

Canadian society of neph-
rology (CSN) 2015 (8) 
Commentary on the 
KDIGO clinical practice 
guideline for CKD evalua-
tion and management 
Canadian Society of Neph-
rology Commentary on the 

Idem KDIGO sauf : 
Initiation du traitement par ASE à partir d’Hb entre 9 et 
10,0 g/dL 
Supplémentation en fer : cibles CST > 20 % et ferritine sé-
rique > 100 mg/l. Pas de seuils limites à ne pas dépasser 
(comme saturation de la transferrine < 30 %, ferritinémie 
< 500 mg/l)  

 

- Pas de dépistage biologique des troubles minéraux et osseux avant le stade 4 
- Les cibles à atteindre pour le phosphate, le calcium ou le taux de PTH ne peu-
vent être définies 
- Les données ne sont pas suffisantes pour recommander ou non les chéla-
teurs de phosphore à base de calcium  
- Il n’est pas utile de doser la vitamine D avant de traiter  
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Origine (organisme pro-
moteur, pays, année de 
publication) Intitulé 
I 

Anémie Troubles minéraux et osseux (TMO) 

2012 KDIGO Clinical Prac-
tice Guideline for Anemia in 
CKD 

Kidney Disease Outcomes 
Quality Initiative (KDOQI) 
US 2017 (38) 
Commentary on the 2017 
KDIGO clinical practice 
guideline update for the di-
agnosis, evaluation, pre-
vention, and treatment of 
chronic kidney disease–
mineral and bone disorder 
(CKD-MBD) 

Idem KDIGO 2017 - Idem KDIGO 2017 pour le recours à l’ostéodensitométrie, le traitement de l’hy-
perphosphatémie 
- La biopsie osseuse n’est indiquée que si le résultat influence la stratégie théra-
peutique 
- En l’absence de bénéfice démontré du maintien d’une phosphatémie normale 
et alors qu’il peut exister certains problèmes de sécurité d’emploi avec certains 
chélateurs du phosphate, le traitement doit viser les hyperphosphatémies 
franches 
- Les recommandations de traitement de l’hyper et de l’hypocalcémie ainsi que 
du traitement de l’hyperparathyroïdie sont moins consensuelles 

Veteran association Depart-
ment of veteran affairs De-
partment of defense 
(VA/DoD) US 2014 (29) 
Clinical practice guideline 
for the management of 
chronic kidney disease in 
primary care 

- Diagnostic : Hb < 13,0 g/dL chez l’homme et 12,0 g/dL 
chez la femme 
- Initiation de la supplémentation en fer par voie orale 
- Cible CST > 20 % et ferritine sérique > 100 mg/l 
- Recours au néphrologue pour l’administration de fer IV 
Initiation du traitement par ASE seulement lorsque l’Hb est 
inférieure à 10,0 g/dL 
Cible de traitement par ASE : ne pas dépasser 
Hb > 11,5 g/dL 

- Les traitements par calcitriol ou les analogues de la vitamine D ne sont pas re-
commandés pour traiter l’hyperparathyroïdie aux stades 3 et 4 (absence de bé-
néfice rénal, cardiovasculaire ou osseux démontrés) 
- Le traitement de l’hyperparathyroïdie par calcimimétiques n’est pas recom-
mandé 

 

KHA-CARI Australie Nou-
velle-Zélande 2013 (30)  
Guideline: Early chronic 
kidney disease: Detection, 
prevention and manage-
ment 

Non abordé - Suivre les recommandations générales pour la correction des carences en vi-
tamine D 
- Le traitement par vitamine D est recommandé dans l’hyperparathyroïdie se-
condaire 

NICE UK 2014 (83) 
Chronic kidney disease in 
adults: assessment and 
management 
 
NICE UK 2015 (35) 
Anemia management in 
chronic kidney disease 
 
NICE UK 2013 (84) 
Chronic kidney disease 
(stage 4 or 5): 

Idem KDIGO sauf : 
Diagnostic : Hb < 11,0 g/dL 
Ne pas se limiter à la ferritine sérique et au coefficient de 
saturation de la transferrine pour évaluer et suivre les trai-
tements d’une carence en fer, par ASE, utiliser le % GR 
hypochromes (> 6 %) et la concentration en Hb des réti-
culocytes (< 29 pg) 
Cible traitement par ASE : Hb entre 10 et 12 g/dL 
Supplémentation en fer : ne pas dépasser ferritinémie 
> 800 mg/l). Cible CST > 20 % et ferritine sérique 
> 100 mg/l 
 

- Pas de dépistage systématique biologique des troubles minéraux et osseux 
avant le stade 4 
- Dépister et traiter l’hyperparathyroïdie 
- Pas de supplémentation systématique en vitamine D en prévention des TMO 
- Traitement par dérivés actifs de la vitamine D seulement en seconde intention 
- Traitement de l’hyperphosphorémie par acétate de calcium en première inten-
tion et carbonate de calcium en deuxième intention 
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Origine (organisme pro-
moteur, pays, année de 
publication) Intitulé 
I 

Anémie Troubles minéraux et osseux (TMO) 

management of hyperphos-
phataemia. 

 
 

Renal association UK 2017 
(81) 
Clinical practice guideline 
on Anaemia of Chronic Kid-
ney Disease 
 
Renal association UK 2018 
(82) 
Commentary on the 
KDIGO Guideline on the 
Diagnosis, Evaluation, Pre-
vention and Treatment of 
CKD-MBD 

- Idem NICE 2015 
- Initiation de la supplémentation en fer par voie orale 
- Arrêter la supplémentation en fer lors d’épisodes infec-
tieux  
 

- Ostéodensitométrie et traitement de l’ostéoporose : favoriser la décision théra-
peutique par concertation multidisciplinaire en impliquant les rhumatologues 
- La biopsie osseuse n’est indiquée que si le résultat influence la stratégie thé-
rapeutique 
- Considérer simultanément les valeurs de calcium, phosphate et PTH pour dé-
cider du traitement 
- Hypocalcémie : approche individualisée 
- Hyperphosphorémie : réduire les apports alimentaires. Le recours aux chéla-
teurs de phosphore devrait relever d’une décision multidisciplinaire 
- Pas de recours systématique au calcitriol, analogues de vitamine D pour trai-
ter l’hyperparathyroïdie 
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Annexe 4. Comparaison des recommandations : seuils d’intervention et objectifs 
de traitement de l’HTA selon les situations (diabète, albuminurie, personne âgée) 

 Seuils d’in-
tervention 
PAS/PAD 
mm Hg 

Objectifs de traitement (PAS/PAD mm Hg) 

 Ni diabète ni 
albuminurie 

Diabète Albuminurie Personne âgée 

KDIGO 2012 (17) 
KDIGO 2014 (77) 

> 140/90  
 

≤ 140/90 ≤ 140/90 ≤ 130/80 ND 

 > 120/80 ≤ 120/80  
Non applicable si : diabète, protéinurie sévère (> 1 g/j), 
DFGe < 20 ml/min/1,73 m², PAD < 50 mm Hg, âge > 90 ans 

Canadian Society of 
Nephrology 
(8) 

> 140/90  
 

≤ 140/90 ≤ 140/90 ≤ 140/90 ND 

Canadian Society of 
Nephrology 
(79) 

> 140/90  
 

≤ 140/90 ≤ 130/80  ≤ 140/90 ND 

KDOQI 
(10) 

> 140/90  
 

≤ 140/90 ≤ 140/90 ≤ 130/80 ND 

European Renal Best 
Practice 
(80) 

> 140/90  
 

≤ 140/90 ≤ 140/90 ≤ 130/80 ND 

KHA-CARI  
(30) 

> 140/90  
 

≤ 140/90 ≤ 130/80 ≤ 130/80 ND 

Ministry of Health New 
Zealand  
(27) 

> 140/90  
Personne 
âgée de 
plus de 70 
ou 75 ans : 
PAS > 150 

≤ 140/90 ≤ 140/90 ≤ 130/80 PAS ≤ 150 chez 
les plus de 70 
ou 75 ans 

NICE 2014 
(35) 

> 140/90  
 

PAS entre 120 
et 139  
PAD ≤ 90 

PAS entre 
120 et 129 
PAD ≤ 80 

A/C > 70 mg/mmol : 
PAS entre 120 et 
129  
PAD ≤ 80 

 

KDOQI, 2013 
(73) 
 

> 140/90  
 

≤ 140/90 ≤ 140/90 ≤ 140/90 Cibles plus éle-
vées après 80 
ans 

British Columbia US 
2019.  
(28) 

> 140/90  
 

≤ 140/90 ≤ 130/80 ≤ 130/80 ND 

Veteran association 
Department of veteran 
affairs Department of 
defense (VA/DoD) (29) 

> 140/90  
 

≤ 140/90 ≤ 140/90 ≤ 140/90 ND 
 

Fiche mémo HAS 
(25) 

≥ 140/90  
 

PAS entre 130 et 139 PAD ≤ 90 PAS ≤ 150 chez 
les plus de 80 
ans 

PAS : pression artérielle systolique PAD : pression artérielle diastolique 
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Annexe 5. Albuminurie, protéinurie : situations particulières 

Une augmentation transitoire de l’albuminurie ou de la protéinurie peut être retrouvée dans les situa-
tions suivantes : 

‒ infection urinaire ; 

‒ fièvre ; 

‒ insuffisance cardiaque congestive ; 

‒ protéinurie orthostatique ; 

‒ exercice physique intense moins de 24 heures auparavant ; 

‒ menstruations ; 

‒ traitement par anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS), les AINS peuvent aussi provoquer une 
glomérulopathie ; 

‒ alimentation riche en protéines. 

 
L’excrétion d’albumine dans les urines dans la MRC n’est pas systématique, certaines situations parmi 
lesquelles l’infection par le VIH, les gammapathies monoclonales, les néphropathies sans albuminurie, 
requièrent la recherche de protéinurie dans le cadre du diagnostic.  
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Annexe 6. MRC Maladies professionnelles (source inrs.fr) 

 

RG 1 Affections dues au plomb et à ses composés 
RG 2 Maladies professionnelles causées par le mercure et ses composés 
RG 11 Intoxication professionnelle par le tétrachlorure de carbone 
RG 12 Affections professionnelles provoquées par les hydrocarbures aliphatiques halogénés 

énumérés ci-après 
RG 21 Intoxication professionnelle par l’hydrogène arsénié 
RG 61 Maladies professionnelles provoquées par le cadmium et ses composés 

 

http://www.inrs.fr/publications/bdd/mp/tableau.html?refINRS=RG%201
http://www.inrs.fr/publications/bdd/mp/tableau.html?refINRS=RG%202
http://www.inrs.fr/publications/bdd/mp/tableau.html?refINRS=RG%2011
http://www.inrs.fr/publications/bdd/mp/tableau.html?refINRS=RG%2012
http://www.inrs.fr/publications/bdd/mp/tableau.html?refINRS=RG%2021
http://www.inrs.fr/publications/bdd/mp/tableau.html?refINRS=RG%2061
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Annexe 7. Herbes chinoises identifiées à risque de néphrotoxicité 

Liste non exhaustive. 

Source Nephrotoxicity and Chinese Herbal Medicine, Yang et al. 2018 (85) 
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Annexe 8. Bilan de médication et plan pharmaceutique personnalisé 

Le bilan de médication et le plan pharmaceutique personnalisé (sources : Avis 
n° 2017.0082/AC/SA3P du 4 octobre 2017 du Collège de la Haute Autorité de santé (22), fiche 
mémo SFPC le bilan de médication disponible sur www.sfpc.eu) 
 
Le bilan partagé de médication se définit « comme une analyse critique structurée des médicaments 
du patient dans l’objectif d’établir un consensus avec le patient concernant son traitement ». Il a pour 
objectifs : de réduire le risque d’effets indésirables liés aux médicaments (EIM), d’apporter des ré-
ponses aux interrogations du patient concernant ses traitements et d’améliorer l’observance thérapeu-
tique.  
Le bilan partagé de médication s’appuie sur un entretien structuré avec le patient ayant pour objectif 
de réduire le risque d’iatrogénie, d’améliorer l’adhésion du patient et de réduire les surcoûts de médi-
caments. Ses objectifs sont donc en lien direct avec la pertinence, l’efficience et la qualité de la prise 
en charge médicamenteuse du patient.  
Le bilan de médication peut être conduit en soins primaires ou en milieu hospitalier. Le bilan de médi-
cation en pharmacie d’officine s’inscrit avec la conciliation des traitements médicamenteux en établis-
sements de santé et médico-sociaux, dans un parcours de soins ville/hôpital sur la prévention des 
effets indésirables médicamenteux graves et de leurs conséquences. 
Il apparaît désormais en France dans le cadre législatif du référentiel de compétence des pharmaciens 
d’officine et hospitaliers (CSP article R. 5125-33-5, décret 2019-489 du 21 mai 2019 relatif aux phar-
macies à usage intérieur). 
 
Le bilan partagé de médication comporte 4 étapes : la collecte des données, l’évaluation et l’analyse 
pharmaceutique clinique, la mise en œuvre et le suivi. Il repose sur le partage d’informations et sur 
une coordination pluriprofessionnelle, tout particulièrement avec le médecin. 
Il s’ensuit la construction d’un plan pharmaceutique personnalisé, c’est-à-dire un projet formalisé de 
suivi thérapeutique individualisé proposé par le pharmacien, à l’issue du bilan de médication, dans le 
cadre d’une concertation pluriprofessionnelle, et négocié avec le patient, dans un souci de continuité 
des soins. 
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Annexe 9. Éducation thérapeutique du patient 

L’éducation thérapeutique est une dimension de la stratégie de prise en charge de la MRC. Elle s’inscrit 
dans le parcours de soins du patient18. Elle a pour objectif de rendre le patient plus autonome en 
facilitant son adhésion aux traitements prescrits et en améliorant sa qualité de vie. Elle peut être pro-
posée dès l’annonce du diagnostic ou à tout autre moment de l’évolution de la maladie en fonction des 
besoins éducatifs du patient et de son acceptation. 
L’éducation thérapeutique vise à faire acquérir au patient (en lien avec son entourage) des compé-
tences lui permettant de gérer sa maladie, de réaliser lui-même les gestes liés aux soins, de prévenir 
les complications évitables et de s’adapter à sa situation.  
Pour faciliter l’accès à l’ETP, elle peut être réalisée : 

➔ soit par une équipe multiprofessionnelle formée à l’ETP (86) 19, lorsque l’apprentissage des 
compétences par le patient nécessite l’intervention d’emblée d’autres professionnels de santé ; 

➔ soit par un ou plusieurs professionnels de santé s’ils sont formés à l’ETP, lorsque l’apprentis-
sage des compétences par le patient ne nécessite pas l’intervention d’emblée d’une équipe ou 
que l’accès à un programme d’ETP est impossible du fait de l’absence d’offre sur le territoire, 
de l’éloignement du domicile du patient, de l’état de santé du patient. 

Elle s’appuie sur les quatre étapes suivantes : 

1. Élaborer un diagnostic éducatif  

Connaître le patient, identifier ses besoins, ses attentes et sa réceptivité à la proposition de l’ETP. 
Appréhender les différents aspects de la vie et de la personnalité du patient, évaluer ses potentialités, 
prendre en compte ses demandes et son projet. 
Appréhender la manière de réagir du patient à sa situation et ses ressources personnelles, sociales, 
environnementales. 

2. Définir un programme personnalisé d’ETP avec des priorités d’apprentissage 

Formuler avec le patient les compétences à acquérir au regard de son projet et de la stratégie théra-
peutique.  
Négocier avec lui les compétences, afin de planifier un programme individuel. 
Les communiquer sans équivoque au patient et aux professionnels de santé impliqués dans la mise 
en œuvre et le suivi du patient. 

3. Planifier et mettre en œuvre les séances d’ETP individuelles ou collectives ou en alternance 

Sélectionner les contenus à proposer lors des séances d’ETP, les méthodes et techniques participa-
tives d’apprentissage. 
Réaliser les séances. 

4. Réaliser une évaluation des compétences acquises, du déroulement du programme 

Faire le point avec le patient sur ce qu’il sait, ce qu’il a compris, ce qu’il sait faire et appliquer, ce qu’il 
lui reste éventuellement à acquérir, la manière dont il s’adapte à ce qui lui arrive. 
Proposer au patient une nouvelle offre d’ETP qui tient compte des données de cette évaluation et des 
données du suivi de la maladie chronique. 

Modalités de mise en œuvre  
L’ETP concerne le patient et son entourage. 
L’éducation thérapeutique est proposée sous la forme de séances dédiées (collectives ou indivi-
duelles). 
Elle peut être proposée et réalisée en consultation, lors d’une hospitalisation, en visite à domicile, dans 
le cadre du programme d’un centre spécifique ou d’un réseau de soins proche du domicile du patient. 
Elle se déroule avec une alternance de sessions éducatives et de périodes de vie à domicile. 
  

 
18 Articles L. 1161-1, L. 1161-2, L. 1161-3, L. 1161-4, L. 1161-5, L. 1161-6 du Code de la santé publique, Éducation thérapeutique 
du patient. 
19 Décret n° 2010-906 du 2 août 2010 relatif aux compétences requises pour dispenser l’éducation thérapeutique du patient. 
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Annexe 10. Principaux médicaments néphrotoxiques et lésions rénales induites 

(Source Vidal recommandations : https://www.vidal.fr/recommandations/4044/prescription_et_popula-
tions_particulieres_medicaments_et_fonction_renale/principaux_medicaments_nephro-
toxiques_et_lesions_renales_induites/ consulté le 2 octobre 2010) 

Classe, sous-classe ou principe actif Lésion rénale 

Analgésiques (abus chronique) Insuffisance rénale chronique 

Antibiotiques 

aminosides Nécrose tubulaire aiguë 

bêtalactamines Néphropathie interstitielle aiguë, néphropathie glomérulaire 

céphalosporines Néphropathie interstitielle aiguë 

fluoroquinolones Néphropathie interstitielle aiguë 

sulfamides Néphropathie interstitielle aiguë, obstruction tubulaire 

rifampicine Néphropathie interstitielle aiguë 

vancomycine Néphropathie interstitielle aiguë 

Anticancéreux 

5-FU Néphropathie vasculaire aiguë 

anti-VEGF Néphropathie vasculaire aiguë 

bléomycine Néphropathie vasculaire aiguë 

carmustine Néphropathie interstitielle chronique 

cisplatine Nécrose tubulaire aiguë, insuffisance rénale chronique 

gemcitabine Néphropathie vasculaire aiguë 

ifosfamide Insuffisance rénale chronique 

méthotrexate Obstruction tubulaire 

mitomycine Néphropathie vasculaire aiguë 

Antimycotiques : amphotéricine B Insuffisance rénale fonctionnelle, nécrose tubulaire aiguë 

Antiparasitaires 

pentamidine Nécrose tubulaire aiguë 

quinine Néphropathie vasculaire aiguë 

Antirhumatismaux 

AINS (inhibiteurs sélectifs de la COX-2 
ou pas) 

Insuffisance rénale fonctionnelle, néphropathie interstitielle 
aiguë, néphropathie glomérulaire, hypertension artérielle 

allopurinol Néphropathie interstitielle aiguë 

bisphosphonates IV (dont acide zolédro-
nique) 

Néphropathie glomérulaire 

Antiviraux 

aciclovir Néphropathie interstitielle aiguë, obstruction tubulaire 

adéfovir Nécrose tubulaire aiguë 

foscarnet 
Nécrose tubulaire aiguë, néphropathie glomérulaire, obstruc-
tion tubulaire 

ganciclovir Obstruction tubulaire 

ténofovir Syndrome de Fanconi, insuffisance rénale chronique 

Immunosuppresseurs 

ciclosporine 
Insuffisance rénale fonctionnelle, néphropathie vasculaire ai-
guë, néphropathie interstitielle chronique, insuffisance rénale 
chronique 

https://www.vidal.fr/recommandations/4044/prescription_et_populations_particulieres_medicaments_et_fonction_renale/principaux_medicaments_nephrotoxiques_et_lesions_renales_induites/
https://www.vidal.fr/recommandations/4044/prescription_et_populations_particulieres_medicaments_et_fonction_renale/principaux_medicaments_nephrotoxiques_et_lesions_renales_induites/
https://www.vidal.fr/recommandations/4044/prescription_et_populations_particulieres_medicaments_et_fonction_renale/principaux_medicaments_nephrotoxiques_et_lesions_renales_induites/
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Classe, sous-classe ou principe actif Lésion rénale 

interféron 
Insuffisance rénale fonctionnelle, néphropathie vasculaire ai-
guë, néphropathie glomérulaire 

interleukine 2 Insuffisance rénale fonctionnelle 

tacrolimus 
Insuffisance rénale fonctionnelle, néphropathie vasculaire ai-
guë, insuffisance rénale chronique 

immunoglobulines Nécrose tubulaire aiguë 

Médicaments du système cardiovasculaire 

bloqueurs du SRA : IEC, ARA II, alis-
kiren 

Insuffisance rénale fonctionnelle, insuffisance rénale aiguë, 
insuffisance rénale chronique, hyperkaliémie 

dextran Nécrose tubulaire aiguë 

diurétiques de l’anse et thiazidiques 
Insuffisance rénale fonctionnelle, néphropathie interstitielle 
aiguë 

méthyldopa Néphropathie interstitielle aiguë, sclérose rétropéritonéale 

Médicaments du système digestif 

Inhibiteurs de la pompe à protons (IPP) Néphropathie interstitielle aiguë 

anti-H2 : cimétidine, ranitidine Néphropathie interstitielle aiguë 

mésalazine Insuffisance rénale chronique 

Médicaments de l’hémostase 

clopidogrel, ticlopidine Néphropathie vasculaire aiguë 

héparine Embols de cholestérol 

streptokinase, ténectéplase Embols de cholestérol 

warfarine Néphropathie interstitielle aiguë, embols de cholestérol 

Médicaments du système endocrinien 

estrogènes Néphropathie vasculaire aiguë 

propylthiouracile Néphropathie interstitielle aiguë 

Médicaments du système nerveux 

carbamazépine Néphropathie interstitielle aiguë 

dérivés de l’ergot Sclérose rétropéritonéale 

lithium 
Néphropathie glomérulaire, néphropathie interstitielle chro-
nique, insuffisance rénale chronique 

phénytoïne Néphropathie interstitielle aiguë 

acide valproïque Néphropathie interstitielle aiguë 
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Annexe 11. Néphrotoxicité des produits de contraste (iodés, gadolinés) et mesures 
de néphroprotection 

Sources ;  European Medicines Agency EMA 2017 (16) European Society of Urogenital Radiology 
ESUR 2018 (15) 

Définition  
La néphrotoxicité d’un produit de contraste est définie par une altération de la fonction rénale : aug-
mentation de la créatininémie de plus 1,5 fois ou de 26,5 μmol/l (0,3 mg/dl) survenant dans les deux à 
trois jours suivant l’injection intravasculaire d’un produit de contraste, en l’absence d’une étiologie al-
ternative (15). 

Néphrotoxicité des produits de contraste iodés 
La néphrotoxicité des produits de contraste iodés est établie dans le cas d’IRC. 
Chez les patients avec : 

‒ débit de filtration glomérulaire estimé < 60 ml/min/1,73 m² avant injection intra-artérielle ; 

‒ débit de filtration glomérulaire estimé < 45 ml/min/1,73 m² avant injection intraveineuse ; 

‒ en particulier, en association avec les facteurs de risque associés : 

• néphropathie diabétique, 

• déshydratation, 

• insuffisance cardiaque congestive (grades 3-4 NYHA) avec fonction ventriculaire gauche al-
térée, 

• infarctus du myocarde récent (< 24 h), 

• ballon de contre-pression aortique, 

• hypotension péri-procédurale, 

• hématocrite bas, 

• âge supérieur à 70 ans, 

• administration concomitante de médicaments néphrotoxiques, 

• insuffisance rénale aiguë ou suspicion d’insuffisance rénale aiguë. 

Et aussi en rapport avec les procédures utilisées : 

‒ injection intra-artérielle de produit de contraste ; 

‒ produits de contraste de haute osmolalité ; 

‒ volumes élevés de produit de contraste ; 

‒ plusieurs injections de produit de contraste en quelques jours. 

 
Des précautions doivent être prises pour limiter les risques lorsque les examens avec injection intra-
vasculaire de produit de contraste iodés sont nécessaires : 

‒ envisager une méthode d’imagerie alternative qui n’utilise pas de produit de contraste iodé ; 

‒ disposer du DFGe de moins de 2 semaines pour le stade 3B, de moins de 1 semaine pour les 
stades 4 ou 5 ; 

‒ interrompre l’administration d’agents néphrotoxiques avant et après la procédure (grade 1C) (à 
discuter avec le prescripteur) ; 

‒ ne pas utiliser les agents à osmolarité élevée (niveau 1B) ; 

‒ utiliser la plus petite dose possible (non gradé) ; 

‒ expansion volumique : assurer une bonne hydratation salée 12 h avant, durant et 12 h après la 
procédure (grade 1A) ; 

‒ mesurer le débit de filtration glomérulaire (DFGe) entre 48 et 96 h après la procédure. Ne réintro-
duire les traitements interférant avec l’hémodynamique glomérulaire (IEC/ARA2/diurétiques) et la 
metformine qu’après avoir pu constater l’absence d’aggravation de la fonction rénale. 
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Néphrotoxicité des produits de contraste gadolinés 
L’Agence européenne des médicaments (EMA) a conclu son examen consacré à des agents de con-
traste à base de gadolinium en confirmant les recommandations de restreindre l’utilisation de certains 
agents à base de gadolinium linéaires utilisés pour les IRM et de suspendre les autorisations d’autres 
agents : 

• les agents linéaires administrés par voie intraveineuse, acide gadoxétique et acide gadobé-
nique, peuvent continuer à être utilisés pour les scanners hépatiques étant donné qu’ils se 
retrouvent dans le foie et répondent à un besoin diagnostique important ; 

• l’acide gadopentétique injecté par voie intra-articulaire (dans les articulations) peut continuer 
à être utilisé pour les arthroscanners étant donné que la dose de gadolinium utilisée pour les 
injections dans les articulations est très faible ; 

• tous les autres agents linéaires administrés par voie intraveineuse (gadioamide, acide gado-
pentétique et gadoversétamide) doivent être suspendus dans l’Union européenne (UE) ; 

• des agents d’une autre classe à base de gadolinium, connus sous le nom d’agents macro-
cycliques (gadobutrol, acide gadotérique et gadotéridol), sont plus stables et ont une pro-
pension plus faible à libérer du gadolinium que les agents linéaires. Ces produits peuvent 
continuer à être utilisés dans leurs indications actuelles, mais aux doses les plus faibles 
permettant de rehausser suffisamment la qualité des images et uniquement lorsque les exa-
mens sans agent de contraste ne sont pas adaptés.  

Ainsi lorsque l’injection est nécessaire, les recommandations suivantes peuvent être appliquées : 

‒ le gadodiamide (Omniscan®), le gadopentétate de diméglumine (Magnevist®) et le gadoverséta-
mide (Optimark®) sont contre-indiqués à l’exception du Magnevist® pour une arthroscopie ; 

‒ lorsque le DFG estimé est inférieur à 30 ml/min/1,73 m², si l’examen est indispensable, il sera 
réalisé avec un sel de gadolinium présentant un risque faible (Gadovist®, Prohance®, Dotarem®) 
ou un risque modéré, gadobénate de diméglumine (Multihance®), Gadofosveset trisodico (Vaso-
vist®, Ablavar®), Gadoxetate disodium (Primovist®, Eovist®) et avec la plus petite dose (sans jamais 
dépasser la dose 0,1 mmol/kg ESUR 2012). La réadministration devra être espacée d’au moins 7 
jours. Il faut toujours noter dans le dossier du patient le nom et la dose de produit de contraste 
utilisé ; 

‒ si l’insuffisance rénale est modérée (DFG estimé inférieur à 60 ml/min/1,73 m² et supérieur à 
30 ml/min/1,73 m²), il n’y a pas de contre-indication à l’utilisation de ces produits, mais il paraît 
raisonnable de limiter le volume administré. 
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Annexe 12. Substances à marge thérapeutique étroite pouvant bénéficier de la 
mention non substituable 

Source : l’arrêté ministériel du 12 novembre 2019 liste 13 substances pour lesquels le motif 
« médicament à marge thérapeutique étroite » est applicable et autorise le pharmacien à ex-
clure la substitution : 

− Antiépileptiques 

• lamotrigine 

• lévétiracétam 

• prégabaline 

• topiramate 

• valproate de sodium 

• zonisamide 
 

− Immunosuppresseurs 

• azathioprine 

• ciclosporine 

• mycophénolate sodique 

• mycophénolate mofétil 
 

− Hormones thyroïdiennes 

• lévothyroxine 
 

− Médicaments utilisés dans la dépendance aux opioïdes  

• buprénorphine 
 

− Antinéoplasiques inhibiteurs des protéines kinases 

• évérolimus 
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Annexe 13. Teneur en potassium et en phosphore des aliments 

Source : Maladies rénales : guide pratique de nutrition. Chauveau, 2006 (87)  
 
Le potassium est présent dans quasiment tous les aliments. 
Les aliments les plus riches en potassium sont : 

‒ sel de régime (= chlorure de potassium) ; 

‒ fruits oléagineux : cacahuètes, pistaches, noix, noisettes, avocats, etc. et les aliments en contenant 
(nougat, pâte d’amande, etc.) ; 

‒ fruits secs : abricots, figues, raisins, dattes, bananes, châtaignes… et les aliments en contenant 
(crème de marron, etc.) ; 

‒ légumes secs : lentilles, haricots blancs, pois chiches, fèves, etc. ; 

‒ certains légumes verts : blettes, champignons, épinards, fenouil, mâche, pissenlit, persil ; 

‒ céréales complètes : pains, farines, pâtes et riz complets ; 

‒ chips, frites industrielles ; 

‒ potages, soupes, bouillons de légumes ; 

‒ jus de fruits ; 

‒ chocolat, cacao et les aliments en contenant ; 

‒ ketchup ; 

‒ aliments déshydratés : café soluble, lait en poudre. 

 
Recommandations pour limiter le potassium dans son alimentation : par jour se limiter à un plat de 
crudité, un plat de légumes cuits ou de pommes de terre, un fruit cuit et un fruit cru. 
Les légumes et les pommes de terre doivent être épluchés, coupés en petits morceaux et être cuits à 
grande eau. En effet, le potassium est soluble dans les eaux de trempage et de cuisson. L’eau de 
cuisson ne doit pas être consommée, il est indispensable pour ces aliments d’éviter de pratiquer des 
cuissons à la vapeur, au micro-ondes, etc., dont le but est de conserver minéraux et vitamines. Les 
fruits crus seront pelés, car le potassium s’accumule plus particulièrement dans la peau. 
 
 

Équivalences potassiques 
1 plat de légume cuit ou de pommes de terre 
= 200 g de légumes verts cuits, maïs, petits pois 
= 200 g de pommes de terre bouillies 
= 100 à 150 g de légumes secs 
1 fruit 
= 200 g de pommes, poires, fraises, clémentines… 
= 150 g de cerises, oranges, prunes 
= 100 g de kiwi, banane, melon, abricot, raisin 
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Le phosphore est surtout présent dans les aliments riches en protéines. 
Les aliments riches en phosphore sont : 

‒ abats : foie, cervelle, rognons, ris de veau et d’agneau ; 

‒ certains poissons : sardine sous toutes ses formes, dorade, hareng ; 

‒ crabe ; 

‒ pigeon, faisan, oie ; 

‒ céréales complètes : pain complet, pâtes complètes, riz complet ; 

‒ fromages : en particulier tous les fromages à pâte dure (gruyère, comté, emmental, beaufort, par-
mesan, cantal, etc.), crème de gruyère (la Vache qui rit®, chèvre sec) ; 

‒ fruits oléagineux : amandes, cacahuètes, noisettes, noix, pistaches ; 

‒ légumes secs : haricots blancs, lentilles. 

 

Équivalences en phosphore 
Quantité équivalente de phosphore dans : 

‒ = 1 yaourt 

‒ = 200 g de fromage blanc à 20 % de matières grasses 

‒ = 150 g de petit suisse à 40 % de matières grasses 

‒ = 45 g de camembert 

‒ = 20 g de gruyère 

 

En présence d’une hyperphosphorémie, il est indispensable de réaliser une enquête alimentaire. En 
effet, très fréquemment, le diététicien ne décèlera pas d’erreur alimentaire. Il ne faut pas supprimer 
systématiquement certains aliments, notamment les produits laitiers, source de calcium et protéines. 
Pour éviter tout risque de dénutrition, il est nécessaire de donner des équivalences au patient en fonc-
tion de sa culture et de ses habitudes. 
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Annexe 14. Contenu du bilan pré-transplantation 

Source :  HAS, 2015 (42) 
« Il est recommandé de disposer des résultats d’un bilan commun à tout candidat à la transplantation 
rénale. Ce bilan sera complété en fonction des données cliniques, de l’âge et des antécédents ou 
comorbidités, ou en cas d’antécédent de transplantation du patient. En cas de situations complexes 
ou de situations où l’inscription est incertaine, les typages HLA et les sérologies spécifiées seront 
réalisés après décision d’inscription. Ce bilan commun comprend : 

‒ recueil détaillé des antécédents personnels et familiaux, médicaux, chirurgicaux, obstétricaux, al-
lergiques, transfusionnels, thromboemboliques et hémorragiques ; historique des accès vascu-
laires ; portage de bactéries multirésistantes si connues ; recueil précis de la néphropathie initiale 
(analyse de la biopsie rénale si disponible), de son évolution, et évaluation du risque de récidive ; 
examen physique détaillé et notamment : pouls périphériques, pression artérielle, phénotype et 
examen cutané, poids, taille, IMC ; 

‒ bilan biologique : 

• groupe sanguin ABO, rhésus, agglutinines irrégulières, 

• NFS plaquettes, TP-INR, TCA, fibrinogène, 

• typage HLA et anticorps anti-HLA (après décision d’inscrire en cas de situations complexes), 

• sérologies : VIH, VHB, VHC, et après décision d’inscription : CMV, EBV, toxoplasmose, VZV, 

• ainsi que syphilis, HTLV1 et autres éventuelles sérologies demandées par l’Agence de la 
biomédecine, 

• calcium, phosphates, parathormone, 

• ASAT, ALAT, bilirubine totale, PAL, gamma GT, 

• glycémie à jeun ; 

‒ situation vaccinale et mise à jour des vaccinations selon les recommandations en vigueur avant la 
transplantation rénale ; 

‒ imagerie et autres examens complémentaires : 

• radiographie thoracique, 

• ECG 12 dérivations, échographie cardiaque, 

• échographie ou autre examen d’imagerie rénale ; 

‒ consultations au sein de l’équipe de transplantation : 

• consultation néphrologique, 

• consultation chirurgicale, 

• consultation anesthésique, 

• consultation psychologique ou psychiatrique, si disponible ; 

‒ évaluation de la situation sociale du patient. » 
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Annexe 15. Situations de non-orientation vers l’équipe de transplantation 

Source : HAS, 2015 (41) 

« Il est justifié de ne pas débuter un bilan pré-transplantation et de ne pas orienter les patients vers 
une équipe de transplantation dans les cas où l’espérance de vie est limitée et/ou les comorbidités 
entraînent un risque périopératoire trop élevé et/ou le bénéfice de la transplantation en termes d’espé-
rance et de qualité de vie n’est pas attendu. Cette non-orientation est recommandée dans les situations 
suivantes :  

‒ refus du patient, après avoir vérifié que ce refus ne repose pas sur une information inadéquate ou 
sur une compréhension incomplète ou erronée de l’information ;  

‒ cancer ou hémopathie maligne requérant un traitement et/ou évolutifs, non en rémission ;  

‒ comorbidités cardio-vasculaires rendant incompatible l’anesthésie générale nécessitée par l’acte 
chirurgical de transplantation ou FEVG < 35 % ;  

‒ comorbidités respiratoires sévères rendant incompatible l’anesthésie générale nécessitée par 
l’acte chirurgical de transplantation ; parmi les comorbidités respiratoires sévères peuvent être ci-
tés : 

• insuffisance respiratoire chronique sévère avec PaO2 < 60 mm Hg à l’état basal et/ou oxy-
génothérapie au long cours,  

• fibrose pulmonaire sévère,  

• syndrome obésité-ventilation avec ventilation mécanique au long cours,  

• hypertension artérielle pulmonaire idiopathique sévère ;  

‒ troubles psychiatriques aigus non stabilisés ou troubles psychiatriques chroniques non suivis, né-
cessitant des soins psychiatriques avant toute inscription sur la liste d’attente (avis d’un psy-
chiatre) ;  

‒ dépendance à l’alcool ou addiction aux drogues dures sans projet de sevrage ;  

‒ démence avérée évoluée après avis spécialisé ;  

‒ obésité définie par un IMC > 50 kg/m2 (au-delà d’un IMC à 40 kg/m2, le recours à la transplantation 
reste possible dans certaines situations particulières) ;  

‒ âge supérieur à 85 ans (au-delà de 85 ans, l’orientation doit rester exceptionnelle) ;  

‒ patients pour lesquels le choix du traitement conservateur a été fait. » 
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Annexe 16. Informations comparatives dialyse péritonéale et hémodialyse (59)20 

  

 

 

 
20 HAS 2017. Maladie rénale chronique : préparation à la suppléance. Informations pour les professionnels de santé et les équipes 
de soins. Document réalisé pour les expérimentations pilotées par la DGOS sur le parcours de soins des personnes atteintes d ’in-
suffisance rénale chronique (article 43 de la loi n° 2013-1203 du 23 décembre 2013 de financement de la sécurité sociale pour 2014) . 
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Annexe 17. Dispositifs de coordination des parcours de soins 

Les maisons de santé pluriprofessionnelles et les centres de santé 
Les maisons de santé sont des structures pluriprofessionnelles dotées de la personnalité morale et 
constituées entre professionnels médicaux, auxiliaires médicaux ou pharmaciens.  

Les centres de santé sont soit monoprofessionnels, soit pluriprofessionnels. Les professionnels de 
santé y sont salariés et les centres de santé sont tenus de pratiquer le tiers payant. 

Dans les deux cas, les professionnels élaborent un projet de santé attestant de leur exercice coor-
donné qu’ils transmettent à l’agence régionale de santé (ARS). Ils sont appelés à conclure avec l’ARS 
un contrat pluriannuel d’objectifs et de moyens préalablement à tout versement d’une aide financière 
par l’agence. 

Les communautés professionnelles territoriales de santé (74)21 (CPTS)  
Les CPTS regroupent l’ensemble des acteurs sanitaires et médico-sociaux sur un territoire, c’est-à-
dire à la fois les dispositifs de coordination de proximité (ci-dessus) et les acteurs de soins du second 
recours, et le cas échéant des établissements de santé, des établissements et services médico-so-
ciaux et sociaux.  
Les CPTS sont pilotées par les professionnels de santé : ils formalisent un projet de santé afin de se 
coordonner sur un territoire pour améliorer l’accès, la qualité et l’organisation des soins dans leurs 
différentes dimensions :  

‒ améliorer l’accès aux soins : faciliter l’accès à un médecin généraliste, améliorer la prise en charge 
des soins non programmés en ville, développer le recours à la télésanté (télémédecine et télésoin) ; 

‒ améliorer l’organisation de parcours pluriprofessionnels autour du patient : meilleure articulation 
entre les différents acteurs de santé entre le premier et le second recours par exemple, gestion de 
l’articulation ville et hôpital au moment de l’entrée et la sortie d’hospitalisation, maintien à domicile 
des personnes en situations complexes et des personnes âgées ; 

‒ développer des activités de prévention et de dépistage ; 

‒ développer la qualité et la pertinence des soins. 

 
Les assistants médicaux (75)22  
Leurs missions relèvent de trois domaines d’intervention :  

‒ des tâches de nature administrative (accueil du patient, création et gestion du dossier informatique 
du patient, recueil et enregistrement des informations administratives et médicales, accompagne-
ment de la mise en place de la télémédecine au sein du cabinet, etc.) ; 

‒ des missions en lien avec la préparation et le déroulement de la consultation (aider le patient à 
l’habillage, au déshabillage, prise de constantes, mise à jour du dossier du patient, préparation et 
aide à la réalisation d’actes techniques, etc.) ; 

‒ des missions d’organisation et de coordination : notamment avec les autres acteurs intervenant 
dans la prise en charge des patients (ESP, CPTS, maison de santé pluriprofessionnelle, ou méde-
cins regroupés pratiquant un exercice coordonné). 

Le médecin apprécie lui-même les missions qu’il confiera à l’assistant en fonction de ses besoins, du 
mode d’organisation. 
 
Les plateformes territoriales d’appui 
Elles ont été mises en place par les ARS pour organiser les fonctions d’appui dans les territoires en 
s’appuyant sur les initiatives des professionnels, notamment les professionnels de ville et des commu-
nautés professionnelles territoriales de santé, en vue du maintien à domicile. 

L’objectif est d’apporter un soutien pour la prise en charge des situations complexes, quels que soient 
l’âge et la pathologie, à travers trois types de services : 

‒ l’information et l’orientation des professionnels vers les ressources sanitaires, sociales et médico-
sociales de leurs territoires pour répondre aux besoins des patients ; 

 
21 https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte.do?cidTexte=JORFTEXT000038954739&categorieLien=id 
22 https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000038934376 

https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte.do?cidTexte=JORFTEXT000038954739&categorieLien=id
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000038934376
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‒ l’appui à l’organisation des parcours complexes : organisation des admissions en établissement et 
des sorties, aide à la coordination des interventions des professionnels sanitaires, sociaux et mé-
dico-sociaux ; 

‒ le soutien aux pratiques et aux initiatives professionnelles en matière d’organisation et de sécurité 
des parcours, d’accès aux soins et de coordination (appui opérationnel et logistique).  

 
Outils nécessaires à la coordination et au partage d’informations 
Dans le cadre du programme e-parcours (« Ma santé 2022 »), le développement et le déploiement de 
services numériques sont projetés, notamment : 

‒ le dossier de coordination, qui s’appuie sur le DMP pour la restitution des données médico-cli-
niques ; 

‒ le plan personnalisé de santé ; 

‒ le carnet de liaison/suivi de l’usager et la gestion des alertes, qui permet de signaler des évène-
ments imprévus ; 

‒ le réseau social professionnel, pour échanger des informations en complément du service de mes-
sagerie sécurisée de santé ; 

‒ le partage d’agenda ; 

‒ la gestion des orientations en prévision du retour à domicile : ROR (répertoire opérationnel des 
ressources) et les outils existants comme ViaTrajectoire et le PRADO (programme de retour à 
domicile).  
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A/C 
AINS 
ALD 
ARA II 
ASE 
CCHM 
CKD-EPI 
CRP 
DFG 
DP 
DPA 
DPCA 
EAL 
ECG 
EER 
ETP 
GB 
HAS 
HTA 
HD 
IEC 
IDE 
IDMS 
IMC 
IRCT 
IV 
KDOQI 
KDIGO 
LED 
MAPA 
MG 
MRC 
MDRD 
NICE 
PA 
PAS 
PAD 
P/C 
UDM 
SIGN 
SRA 
VGM 

Albuminurie/créatininurie 
Anti-inflammatoires non stéroïdiens 
Affection de longue durée 
Antagoniste du récepteur de l’angiotensine II 
Agent stimulant de l’érythropoïèse 
Concentration corpusculaire moyenne en hémoglobine 
Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration 
Protéine C-réactive 
Débit de filtration glomérulaire 
Dialyse péritonéale 
Dialyse péritonéale automatisée 
Dialyse péritonéale continue ambulatoire 
Exploration des anomalies lipidiques 
Électrocardiogramme 
Épuration extra-rénale 
Éducation thérapeutique du patient 
Globule blanc 
Haute Autorité de santé 
Hypertension artérielle 
Hémodialyse 
Inhibiteur de l’enzyme de conversion 
Infirmier diplômé d’État 
Isotope dilution mass spectrometry 
Indice de masse corporelle 
Insuffisance rénale chronique terminale 
Intraveineux 
Kidney Disease Outcomes Quality Initiative 
Kidney Disease: Improving Global Outcomes 
Lupus érythémateux disséminé 
Mesure ambulatoire de la pression artérielle 
Médecin généraliste 
Maladie rénale chronique 
Modification of Diet in Renal Disease 
National Institute for Health and Clinical Excellence 
Pression artérielle 
Pression artérielle systolique 
Pression artérielle diastolique 
Protéinurie/créatininurie 
Unité de dialyse médicalisée 
Scottish Intercollegiate Guidelines Network 
Système rénine-angiotensine 
Volume globulaire moyen 
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Transplantation rénale 
Accès à la liste d’attente nationale 

 

Méthode Recommandations pour la pratique clinique 

Recommandations 

Octobre 2015 

 

 

RECOMMANDATION DE BONNE PRATIQUE 



 

Les recommandations de bonne pratique (RBP) sont définies dans le champ de la santé comme des 
propositions développées méthodiquement pour aider le praticien et le patient à rechercher les soins les 
plus appropriés dans des circonstances cliniques données.  
 
Les RBP sont des synthèses rigoureuses de l’état de l’art et des données de la science à un temps 
donné, décrites dans l’argumentaire scientifique. Elles ne sauraient dispenser le professionnel de santé 
de faire preuve de discernement dans sa prise en charge du patient qui doit être celle qu’il estime la plus 
appropriée, en fonction de ses propres constatations et des préférences du patient. 
 
Cette recommandation de bonne pratique a été élaborée selon la méthode résumée dans l’argumentaire 
scientifique et décrite dans le guide méthodologique de la HAS disponible sur son site : Élaboration de 
recommandations de bonne pratique – Méthode Recommandations pour la pratique clinique. 
 
Les objectifs de cette recommandation, la population et les professionnels concernés par sa mise en 
œuvre sont brièvement présentés en dernière page (fiche descriptive) et détaillés dans l’argumentaire 
scientifique. Ce dernier ainsi que les synthèses de la recommandation sont téléchargeables sur 
www.has-sante.fr. 

 

Ce document a été adopté par le Collège de la Haute Autorité de santé en octobre 2015. 
© Haute Autorité de santé – 2015 

L’argumentaire scientifique de cette recommandation est téléchargeable sur 

www.has-sante.fr 

 

Haute Autorité de santé 

Service Communication – Information 

5, avenue du Stade de France – F 93218 Saint-Denis La Plaine Cedex 

Tél. : +33 (0)1 55 93 70 00 – Fax : +33 (0)1 55 93 74 00 

Grade des recommandations 

A 

Preuve scientifique établie 

Fondée sur des études de fort niveau de preuve (niveau de preuve 1) : essais 
comparatifs randomisés de forte puissance et sans biais majeur ou méta-analyse 
d’essais comparatifs randomisés, analyse de décision basée sur des études bien 
menées. 

B 

Présomption scientifique 

Fondée sur une présomption scientifique fournie par des études de niveau 
intermédiaire de preuve (niveau de preuve 2), comme des essais comparatifs 
randomisés de faible puissance, des études comparatives non randomisées bien 
menées, des études de cohorte. 

C 

Faible niveau de preuve 

Fondée sur des études de moindre niveau de preuve, comme des études cas-témoins 
(niveau de preuve 3), des études rétrospectives, des séries de cas, des études 
comparatives comportant des biais importants (niveau de preuve 4). 

AE 

Accord d’experts 

En l’absence d’études, les recommandations sont fondées sur un accord entre experts 
du groupe de travail, après consultation du groupe de lecture. L’absence de gradation 
ne signifie pas que les recommandations ne sont pas pertinentes et utiles. Elle doit, en 
revanche, inciter à engager des études complémentaires. 

http://www.has-sante.fr/
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Abréviations et acronymes 

ALAT ............ Alanine aminotransférase 

ARN .............. Acide ribonucléique 

ASAT ....  ....... Aspartate aminotransférase 

CIT ........  ....... Contre-indication temporaire 

CMV ......  ....... Cytomégalovirus  

ECG ......  ....... Électrocardiogramme 

DFG ......  ....... Débit de filtration glomérulaire 

EBV .......  ....... Virus d'Epstein-Barr 

ERBP ....  ....... European Renal Best Practice 

FEVG ....  ....... Fraction d’éjection ventriculaire gauche 

Gamma GT ... Gamma glutamyl transpeptidase 

HAS. .....  ....... Haute Autorité de santé 

HLA .......  ....... Antigènes des leucocytes humains (human leukocyte antigen) 

HTLV1...  ....... Virus T-lymphotropique humain (Human T cell Leukemia/lymphoma Virus) 

MRC ......  ....... Maladie rénale chronique 

NYHA ....  ....... Classification fonctionnelle de l’insuffisance cardiaque par la New York Heart Association 

NFS .......  ....... Numération formule sanguine 

PAL .......  ....... Phosphatases alcalines 

TCA .......  ....... Temps de céphaline activée  

TP-INR ..  ....... Taux de prothrombine - International Normalized Ratio 

VIH ........  ....... Virus de l'immunodéficience humaine 

VHB ......  ....... Virus de l’hépatite B 

VHC ......  ....... Virus de l’hépatite C 

VZV .......  ....... Virus varicelle-zona  

 

 

Glossaire 

Néphrologue référent. Est néphrologue référent le néphrologue qui assure le suivi régulier du patient en 

lien avec le médecin traitant. Ce suivi peut être réalisé en cabinet libéral, en structure de dialyse ou 

dans une équipe hospitalière, avec ou sans unité de transplantation. 

 

Équipe de transplantation. Ensemble des professionnels exerçant dans une unité hospitalière autorisée 

pour l’activité de greffe. Dans ce texte de recommandation, sont considérés faisant partie de 

l’« équipe de transplantation » les professionnels qui concourent avec cette équipe à l’activité de 

greffe, même s’ils sont rattachés administrativement à une autre entité. Par exemple, anesthésiste 

rattaché à un service d’anesthésie, mais concourant aux transplantations au sein du même 

établissement que l’unité de transplantation autorisée.  
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Préambule  

Contexte d’élaboration  

La maladie rénale chronique (MRC) est définie, indépendamment de sa cause, par la présence 

pendant plus de 3 mois de marqueurs d’atteintes rénales ou d’une baisse du débit de filtration 

glomérulaire (DFG) estimé inférieur à 60 ml/min/1,73 m2. Elle est classée en cinq stades de 

sévérité croissante, le stade 5 (DFG < 15 ml/min/1,73 m2) correspondant au stade à partir duquel 

un traitement de suppléance de la fonction rénale doit être envisagé, sauf lorsque le choix d’un 

traitement conservateur a été décidé. 

La transplantation rénale1 et la dialyse constituent les différentes options possibles pour le 

traitement de suppléance de la maladie rénale chronique de stade 5. Selon le registre 

épidémiologie et information en néphrologie (REIN), registre français des traitements de 

suppléance rénale, 76 187 patients avaient un traitement de suppléance en France au 

31 décembre 2013 (soit environ 0,1 % des habitants), dont 42 501 (56 %) en dialyse et 33 686 

(44 %) porteurs d’un greffon rénal fonctionnel.  

Suite aux travaux d’évaluation médico-économique publiés en 2012 et 2014 par la HAS et 

l’Agence de la biomédecine, la transplantation rénale est considérée, pour les patients pour 

lesquels la greffe est indiquée, comme le traitement de suppléance le plus efficient, plus efficace et 

moins coûteux que les autres stratégies de dialyse évaluées, quel que soit l’âge.  

Or, son développement est contraint par le manque de disponibilité de greffons, cette situation 

structurelle s’aggravant puisque le nombre de nouveaux inscrits sur la liste d’attente de greffe 

augmente régulièrement depuis 2005, alors que le nombre de reins prélevés sur personnes 

décédées est relativement stable. En 2014 en France, 3 232 greffes rénales ont été réalisées 

(+ 5,1 % par rapport à 2013). Au 1er janvier 2015, 11 711 patients étaient inscrits sur la liste en 

attente de greffe de rein (+ 54 % en 5 ans), dont 40 % étaient placés en contre-indication 

temporaire (27 % en 2009).  

Par ailleurs, plusieurs publications scientifiques relayées par les États généraux du rein en 2012 

ont montré qu’il existe en France, comme dans de nombreux autres pays, de fortes disparités sur 

l’accès à la liste d’attente et à la greffe selon l’âge, les comorbidités, le genre et les régions 

(cf. argumentaire scientifique, paragraphe 2.3).  

Enfin, l’Assurance maladie a estimé le montant des dépenses remboursées pour les patients avec 

MRC de stade 5 à 3,8 milliards d’euros, dont 0,6 milliard attribué aux transplantations rénales et à 

leur suivi. Ces dépenses étaient en augmentation de 4,4 % entre 2011 et 2013 et une 

augmentation régulière du nombre de patients pris en charge est constatée. 

Dans ce contexte, le ministère des Affaires Sociales et de la Santé a saisi la Haute Autorité de 

santé par l’intermédiaire de la Direction générale de l’offre de soins (DGOS) et la Direction de la 

sécurité sociale (DSS), afin d’élaborer « une stratégie commune concernant les critères d’accès au 

bilan de prétransplantation et à la liste d’attente [permettant] davantage d’équité et de 

transparence dans l’accès à la greffe ». 

Objectif de la recommandation 

Cette recommandation de bonne pratique est l’une des actions qui visent à la réduction des 

inégalités d’accès à la transplantation rénale en France2. 

 
1
 Les termes « greffe » ou « transplantation » sont utilisés comme stricts synonymes dans cette recommandation. 

2
 Pour une description des données de pratiques et des disparités observées, se reporter au chapitre 2 et aux annexes 

7 à 11 de l’argumentaire scientifique. 
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L’objectif d’amélioration des pratiques est une harmonisation entre les différentes régions 

françaises des pratiques professionnelles d’inscription sur la liste d’attente selon les profils des 

personnes ayant une maladie rénale chronique de stade 5 et une réduction du délai d’inscription. 

Réglementation 

En France, les lois de 20043 et 20114 relatives à la bioéthique ont précisé les conditions d’accès à 

une transplantation, ainsi que les conditions du don (donneur vivant ou décédé). L’inscription sur la 

liste de patients étrangers est également réglementée depuis 1994 ainsi que leurs conditions de 

séjour en cas de maladie grave (Annexe 1).  

Pour pouvoir bénéficier d’une transplantation rénale, quel que soit le lieu de résidence de la 

personne, une inscription préalable sur la liste d’attente nationale gérée par l’Agence de la 

biomédecine est indispensable, que la transplantation soit envisagée à partir de donneur vivant ou 

décédé.  

Cette inscription nécessite une décision médicale initiale, suivie d’une confirmation administrative, 

au sein de l’établissement de santé puis de l’Agence de la biomédecine. Le patient ne peut être 

inscrit que par une seule équipe médicale de transplantation sur la liste nationale d’attente de 

greffe rénale gérée par l’Agence de la biomédecine (ABM). 

Cette recommandation concerne le parcours du patient jusqu’à la décision d’inscription sur cette 

liste, auquel elle se limite. Elle s’inscrit dans le cadre administratif réglementaire.  

Enjeux éthiques 

L’enjeu de cette recommandation est de favoriser l’accès à la liste d’attente de transplantation 

rénale, étape préalable indispensable pour l’accès à la greffe, en limitant les risques de perte de 

chances pour le patient, tant par une inscription trop tardive que par une non-orientation vers un 

centre de transplantation alors qu’une inscription du patient sur liste d’attente pourrait être 

proposée. 

Cet enjeu n’est pas seulement technique, mais aussi éthique du fait du déséquilibre entre le 

nombre de greffons disponibles et le nombre de personnes pouvant relever d’une indication de 

transplantation rénale. Les critères d’orientation des patients vers une équipe de transplantation et 

d’inscription sur liste d’attente font l’objet de débat au niveau international, notamment entre des 

positions égalitaristes défendant l’égal accès de chacun à la liste dès lors qu’il peut avoir un 

bénéfice individuel de la greffe comparativement à la dialyse ou des positions utilitaristes 

défendant un accès à la greffe maximisé au regard de l’ensemble de la population ayant besoin 

d’un traitement de suppléance du fait de la contrainte liée au manque de greffons disponibles. 

Cette recommandation a été rédigée après discussions relatives aux enjeux éthiques soulevés par 

l’inscription sur liste d’attente de transplantation rénale, détaillés dans le chapitre 1 de 

l’argumentaire scientifique. 

Les recommandations décrites ci-dessous constituent un cadre commun à l’ensemble des équipes 

de néphrologie et de transplantation, mais ne sauraient répondre à l’ensemble des questions 

éthiques soulevées par certaines situations cliniques singulières.  

L’enjeu de ces recommandations est d’augmenter au maximum l’accès à la transplantation de 

toute personne susceptible de tirer un bénéfice individuel substantiel de la transplantation, à partir 

d’un donneur vivant ou décédé, comparativement à un autre traitement de suppléance rénale ou à 

un traitement conservateur5. Néanmoins, au regard du principe de justice, le contexte de manque 

 
3
 Loi n° 2004-800 du 6 août 2004 relative à la bioéthique. Journal officiel 2004;7 août 2004 (182). 

4
 Loi n° 2011-814 du 7 juillet 2011 relative à la bioéthique. Journal officiel 2011;8 juillet 2011. 

5
 Un traitement conservateur peut être poursuivi ou initié chez les patients pour lesquels un traitement de suppléance 

n’est pas envisagé (contre-indication définitive à la transplantation, contre-indication médicale à la dialyse, refus du 
patient des techniques de suppléance, choix du patient ou du néphrologue considérant que le bénéfice du traitement de 
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de greffons disponibles au regard du nombre de patients susceptibles de tirer individuellement un 

bénéfice de la transplantation entraîne de nombreux questionnements éthiques, et nécessite de 

trouver un équilibre entre équité, efficacité et utilité. 

Du fait du manque d’offre de greffons au regard des candidats à la transplantation, le principe de 

justice (équité et égalité de traitement) justifie le dispositif de liste d’attente, afin de proposer aux 

personnes concernées un accès à la transplantation, tenant compte notamment de leur rang 

d’arrivée sur la liste, au travers du score d’attribution des greffons. 

Considérant que le manque de greffons doit être combattu par une politique incitative au don 

(vivant ou décédé) et non par une restriction des personnes inscrites sur liste d’attente, le manque 

de greffons ne doit pas en soi limiter le nombre de personnes inscrites (principe d’équité). 

Toutefois, l’optimisation du bénéfice de la transplantation à une échelle collective (principe d’utilité) 

ne peut être exclue, notamment en proposant de ne pas inscrire sur liste des patients dont 

l’espérance de vie post-transplantation est limitée (principe d’efficacité, et son pendant, le principe 

de manque d’effectivité (futility)6, en cas d’absence probable d’effets ou de bénéfices).  

Par ailleurs, une augmentation de la durée d’attente d’un greffon est possible, si l’accès à la liste 

d’attente est augmenté. Cette augmentation pourrait toutefois aussi susciter un développement 

plus important du prélèvement d’organes et un recours accru à des sources de greffons 

insuffisamment utilisées en France en comparaison avec d’autres pays (greffons provenant de 

donneurs vivants ou de donneurs décédés après arrêt cardiaque notamment).   

Les principes d’autonomie, de bienfaisance et de non-malfaisance sont également importants à 

prendre en considération lors des décisions d’inscription sur liste d’attente de transplantation 

rénale.  

Concernant le principe d’autonomie, l’information du patient est essentielle pour lui permettre un 

choix éclairé quant à l’orientation précoce vers le parcours d’accès à la transplantation, notamment 

avant la dialyse, ou à défaut au cours de la dialyse. Cette information présente les bénéfices de la 

transplantation par rapport aux autres traitements, mais également les contraintes et les risques de 

la transplantation. Cette dernière ne doit pas être présentée comme une guérison mais peut 

permettre d’apporter une amélioration significative de la qualité et de l’espérance de vie. La 

capacité du patient à observer un traitement post-transplantation et un suivi médical à vie lui 

permettant de suivre ces traitements est également à prendre en considération.  

Concernant le principe de bienfaisance et celui de non-malfaisance, les gains en termes de survie, 

mais également de qualité de vie, nécessitent d’être pris en compte dans l’évaluation des 

bénéfices possibles de la transplantation. Il est essentiel de tenir compte de ce que le patient 

attend de la transplantation en termes d’amélioration de sa qualité de vie. Par ailleurs, pour les 

patients pour lesquels la greffe est indiquée, l’efficacité démontrée de la transplantation en termes 

de survie comparativement à la dialyse nécessite d’être discutée avec le patient au regard du sur-

risque de mortalité postopératoire, démontré selon l’âge dans les 3 à 12 mois suivant la 

transplantation. 

 

                                                                                                                                                            
suppléance ne sera pas supérieur compte tenu du contexte général du patient, notamment en termes de qualité et 
quantité de vie). Il a pour but de ralentir voire de stabiliser la progression de l’insuffisance rénale tout en contrôlant les 
complications liées au syndrome urémique. Il peut permettre de maintenir la survie pendant une période plus ou moins 
longue. 
6
 Les termes anglais « futility » et français « futilité » sont de faux amis et ne recouvrent pas le même sens dans leur 

acception principale, le terme français ayant une connotation péjorative que ne comporte pas le terme anglais. En effet, 
le terme « futility » est défini comme un traitement qui n’apporte pas de bénéfice (manque d’effectivité et non pas 

manque de sérieux), comme pourrait le laisser penser la traduction française « futilité ». 
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Recommandations  

1. Parcours d’accès à la liste d’attente de greffe rénale : 
objectifs 

Il existe plusieurs parcours possibles d’accès à l’inscription sur liste d’attente de transplantation 

rénale, qui correspondent à des situations cliniques différentes. Le patient peut être orienté : 

 avant toute dialyse (orientation en vue d’une inscription préemptive) ;  

 alors que la dialyse a débuté ; 

 alors qu’il est déjà porteur d’un greffon (réinscription préemptive ou patient en dialyse pour 
greffon non fonctionnel). 

Au cours d’une vie, un patient avec MRC de stade 5 peut être amené à connaître des périodes où 

il sera transplanté et d’autres où il sera dialysé. 

Du fait des délais d’attente d’un greffon lorsqu’un don de vivant ne peut être envisagé, les patients 

qui choisissent la transplantation comme traitement de suppléance de première intention 

(inscription préemptive) peuvent être amenés à être dialysés durant leur période d’attente de 

greffe.  

Selon le guide du parcours de soins pour les patients ayant une maladie rénale chronique, lorsque 

la question de l’orientation éventuelle du patient vers un parcours d’accès à la liste d’attente se 

pose, le patient devrait déjà être suivi conjointement par son médecin traitant et un néphrologue 

(néphrologue référent). Dans le cas contraire, le médecin traitant peut initier le parcours vers 

l’accès à la liste d’attente en orientant le patient vers un néphrologue.  

 

1.1 Favoriser l’accès à la transplantation et réduire les disparités 
d’accès 

B 

R1. L’attention des néphrologues est attirée sur le fait qu’à ce jour, il existe des 

disparités importantes en termes de taux d’inscription selon les régions françaises.  

Des déterminants sociaux indépendants des critères médicaux (âge, genre, niveau 

d’éducation, précarité) peuvent impacter le parcours d’accès à la liste d’attente : il est 

recommandé aux professionnels d’y être vigilants et d’offrir un accès équitable à 

l’ensemble de la population. 

1.2 Favoriser l’accès à la transplantation avec donneur vivant 

B 
R2. Lorsque le patient est candidat à la transplantation rénale, il est recommandé de 

discuter systématiquement avec lui des possibilités de greffe à partir de donneur vivant. 
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1.3 Favoriser les inscriptions préemptives ou précoces 

AE 

Patients non dialysés 

R3. Afin d’identifier les patients susceptibles de bénéficier d’une inscription préemptive 

sur liste d’attente de greffe rénale, il est recommandé de repérer à l’aide des systèmes 

d’information à disposition des équipes médicales tous les patients présentant une : 

 MRC évolutive de stade 4, pour lesquels les professionnels anticipent un besoin de 
suppléance ou un DFG < 20°ml/min/1,73 m² dans les 12 à 18 prochains mois ; 

 MRC de stade 5, DFG < 15 ml/min/1,73 m², non encore dialysés. 

 

AE 

Patients dialysés non inscrits 

R4. Afin de s’assurer qu’une inscription sur liste d’attente a été envisagée pour chaque 

patient dialysé, il est recommandé que les équipes médicales s’aident des systèmes 

d’information existants pour identifier les patients dialysés non inscrits. 

 

1.4 Réduire les délais d’inscription 

C 

R5. Il est recommandé que les équipes de néphrologie et du registre REIN mettent en 

place un système de suivi leur permettant de déterminer les délais d’inscription :  

 identifier le nombre de patients orientés vers un parcours de transplantation ; 

 noter les dates de réalisation des principales étapes du parcours en vue de suivre 
leur progression (information, orientation, recherche d’un donneur vivant, début et 
fin de bilan prétransplantation, décision d’inscription ou de non-inscription), 

en association aux programmes d’éducation thérapeutique mis en œuvre avant le 

traitement de suppléance ou au cours du bilan prétransplantation. 
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2. Information du patient par le néphrologue référent  

Il s’agit de la première étape du parcours du patient, à l’issue de laquelle le patient décidera avec 

le néphrologue référent s’il souhaite ou non s’engager vers un parcours d’accès à la liste d’attente. 

2.1 Qui et quand informer ?  

► Au moins 1 an avant le premier traitement de suppléance 

B 

R6. Au moins 1 an avant le premier traitement de suppléance, il est recommandé 

d’informer sur l’ensemble des traitements de suppléance, dont les transplantations avec 

donneur vivant ou décédé, tout patient : 

 avec une MRC évolutive de stade 4, pour lequel les professionnels anticipent un 
besoin de suppléance ou un DFG  < 20°ml/min/1,73 m² dans les 12 à 18 prochains 
mois ; 

 avec une MRC de stade 5, DFG < 15 ml/min/1,73 m², non encore dialysé. 

Le moment futur où la MRC atteindra le stade 5 est par définition incertain. Toutefois, la mise en œuvre d’un traitement 

de suppléance nécessite d’être préparée pour éviter les recours en urgence. Cette anticipation nécessite de prendre en 

compte les dernières valeurs estimées du DFG, ainsi que d’autres éléments cliniques, notamment l’évolution de la 

maladie causale, la survenue de maladie intercurrente, l’influence des mesures de néphroprotection et des traitements 

médicamenteux, et les comorbidités qui modifient l’évolution, marquée par des périodes de stabilisation et de 

progression.  

À titre de repère, est parfois citée l’estimation suivante d’une évolution rapide du DFG : > 5 ml/min/1,73°m
2
 par an. 

 

► Dans les 3 mois après la première dialyse  

B 

R7. Dans les 3 mois suivant la première dialyse, il est recommandé de s’assurer que le 

patient est informé des possibilités de transplantation rénale, avec donneur vivant ou 

décédé, et qu’il a compris si celle-ci constitue pour lui une alternative à la dialyse. Cela 

a pour objectif de lui permettre de manière précoce un choix secondaire éclairé vers la 

transplantation, en l’absence de contre-indication documentée (cf. liste ci-dessous). 

► Au-delà de 3 mois de dialyse 

AE 

R8. Pour tout patient non informé, dialysé depuis plus de 3 mois, il est recommandé de 

l’informer sans délai sur l’existence de la transplantation rénale et le déroulement du 

parcours d’accès à la greffe, en l’absence de contre-indication documentée (cf. liste ci-

dessous). 

 

► Après transplantation, lors d’une perte de fonction du greffon 

AE 
R9. Chez un patient transplanté rénal avec nécessité prévisible de retour en dialyse, les 

mêmes recommandations s’appliquent. 
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2.2 Quelle information délivrer par le néphrologue référent en vue d’une 
orientation vers un parcours de greffe ? 

C 

R10. Il est recommandé que tout programme d’éducation thérapeutique ou toutes 
séances d’information présentant les traitements de suppléance comporte un volet 
relatif à la transplantation rénale, avec donneur vivant ou décédé. 

 

AE 

R11. Pour tout patient candidat à la transplantation, il est recommandé, avant de 
débuter le bilan prétransplantation, de l’informer sur l’ensemble des étapes du bilan et 
ses modalités de réalisation, ainsi que sur celles du bilan en cas de donneur vivant, et 
de recueillir son consentement. 

Le recueil du consentement du patient est une obligation réglementaire avant d’engager tout 
acte médical (article L°1111-4 du Code de la santé publique). La réglementation n’impose pas, 
en 2015, que le consentement du patient soit écrit, sauf dans le cadre de recherche biomédicale 
ou pour certains protocoles spécifiques gérés par l’Agence de la biomédecine (en 2015, 
transplantation avec donneur décédé après arrêt circulatoire). 

 

AE 

R12. Il est recommandé de recueillir les choix de vie, les priorités et les préférences du 
patient : elles peuvent différer de celles des professionnels de santé. Il est par ailleurs 
recommandé de s’enquérir de l’information préalable qu’il a recueillie et sur laquelle il 
fonde ses choix.  

 

AE 

R13. Il est recommandé que le néphrologue référent et son équipe informent de 
manière générale et échangent avec le patient sur :  

 les bénéfices, risques et contre-indications des différentes options (transplantation 
rénale avec donneur vivant ou décédé, dialyses et traitement conservateur) en 
termes de : 

 qualité de vie, 

 espérance de vie,  

 risques de complications et de décès,  

 incertitudes et risque d’échec, 

 contraintes liées au traitement et au suivi ; 

 

 les conséquences des différentes options sur : 

 son autonomie dans ses activités habituelles,  

 son activité professionnelle ou ses études le cas échéant, 

 ses relations sociales, affectives, sexuelles, ses projets de parentalité,  

 son état psychologique, 

 ses ressources financières. 

 

AE 

R14. Tout au long du parcours, il est recommandé d’actualiser, en fonction des 
résultats des examens effectués, les informations données au préalable au patient, afin 
de discuter avec lui des nouvelles décisions à prendre. 
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AE 
R15. Pour tout patient qui refuse l’orientation vers un parcours de greffe, il est 

recommandé de l’informer qu’il peut à tout moment changer d’avis. 

 

2.3 Comment informer ? 

C 

R16. Il est recommandé de proposer à tout patient, dès lors qu’il a été informé des 

différents traitements de suppléance, de suivre une information structurée 

multiprofessionnelle, s’inscrivant si possible dans un programme d’éducation 

thérapeutique. Pour les patients candidats à la greffe, un suivi tout au long du parcours 

d’accès à la liste d’attente est recommandé.  

 

AE 

R17. À défaut et dans tous les cas, il est recommandé que l’information soit : 

 délivrée au patient en l’invitant, s’il le souhaite, à être accompagné d’un ou plusieurs 
de ses proches ; 

 délivrée oralement et complétée par divers supports écrits, visuels ou numériques ; 

 adaptée au stade d’évolution de la maladie et à la situation singulière du patient, en 
sachant que le refus d’avoir des informations détaillées formulé par certains patients 
ne doit pas être interprété comme un manque d’engagement dans le processus 
d’accès à la greffe ; 

 datée et tracée dans le dossier du patient, et les résultats de la discussion avec le 
patient actualisés au moins une fois par an, en dehors de contre-indication définitive 
documentée. 

 

C 

R18. Il est proposé aux patients de se rapprocher d’associations d’usagers afin 
d’échanger avec d’autres patients sur leurs expériences, en vue d’éclairer les décisions 
qu’ils auront à prendre avec les professionnels de santé pour le choix d’un traitement 
de suppléance.  

La participation de patients-ressources dans le cadre d’accompagnements individualisés tout au 

long du parcours d’accès à la greffe n’a pas fait la preuve de son efficacité pour améliorer 

l’accès à la liste d’attente de greffe rénale. Toutefois, les enquêtes qualitatives réalisées auprès 

de patients montrent que la connaissance de l’expérience d’autres patients est l’un des facteurs 

influençant leurs décisions dans le choix du traitement de suppléance. 
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3. Orientation du patient par le néphrologue référent vers 
une équipe de transplantation  

Il s’agit de la deuxième étape qui correspond à la prise de décision de débuter ou non le parcours 

de prétransplantation rénale.  

Au cours de cette étape, le néphrologue référent, évalue selon les recommandations suivantes, si 

les conditions médicales du patient lui permettent d’être éligible à la réalisation du bilan 

prétransplantation en vue d’une inscription sur liste d’attente.  

Selon les situations cliniques et les organisations locales, le patient sera orienté vers l’équipe de 

transplantation avant ou après avoir réalisé tout ou partie des examens du bilan prétransplantation 

(cf. chapitre 4). Afin d’éviter de réaliser des bilans inutilement, certaines situations complexes 

justifient que le bilan ne soit débuté qu’après avis de l’équipe de transplantation. 

La réalisation du bilan prétransplantation et l’orientation précoces vers l’équipe de transplantation 

n’impliquent pas une inscription systématique. Elles favorisent les chances du patient de recevoir 

une transplantation rénale préemptive, en particulier pour les patients avec un donneur vivant 

potentiel, ou de réduire la durée de sa prise en charge en dialyse. 

3.1 Quand orienter ? 

AE 

R19. En l’absence de critère de non-orientation ou d’orientation à discuter (cf. § 3.2), il 
est recommandé de débuter le bilan prétransplantation et d’orienter vers une équipe de 
transplantation : 

 en vue d’une inscription préemptive, tout patient avec une MRC évolutive et 
irréversible de stade 5, non encore dialysé ou de stade 4 avec un 
DFG < 20°ml/min/1,73 m² ou susceptible d’évoluer vers le stade 5 dans les 12 
mois ;  

 tout patient avec une MRC de stade 5 déjà dialysé, si possible dans les 3 mois 
suivant la mise en dialyse.  
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3.2 Qui ne pas orienter vers une équipe de transplantation ?  

► Non-orientation justifiée  

AE 

R20. Il est justifié de ne pas débuter un bilan prétransplantation et de ne pas orienter 
les patients vers une équipe de transplantation dans les cas où l’espérance de vie est 
limitée et/ou les comorbidités entraînent un risque péri-opératoire trop élevé et/ou le 
bénéfice de la transplantation en termes d’espérance et de qualité de vie n’est pas 
attendu. Cette non-orientation est recommandée dans les situations suivantes : 

 refus du patient, après avoir vérifié que ce refus ne repose pas sur une information 
inadéquate ou sur une compréhension incomplète ou erronée de l’information ;  

 cancer ou hémopathie maligne requérant un traitement et/ou évolutifs, non en 
rémission ; 

 comorbidités cardio-vasculaires rendant incompatible l’anesthésie générale 
nécessitée par l’acte chirurgical de transplantation ou FEVG < 35 % ; 

 comorbidités respiratoires sévères rendant incompatible l’anesthésie générale 
nécessitée par l’acte chirurgical de transplantation ; parmi les comorbidités 
respiratoires sévères peuvent être cités :  

 insuffisance respiratoire chronique sévère avec PaO2 < 60 mm Hg à l’état basal et/ou 
oxygénothérapie au long cours, 
 fibrose pulmonaire sévère, 
 syndrome obésité-ventilation avec ventilation mécanique au long cours, 
 hypertension artérielle pulmonaire idiopathique sévère ; 

 troubles psychiatriques aigus non stabilisés ou troubles psychiatriques chroniques 
non suivis, nécessitant des soins psychiatriques avant toute inscription sur la liste 
d’attente (avis d’un psychiatre) ; 

 dépendance à l’alcool ou addiction aux drogues dures sans projet de sevrage ; 

 démence avérée évoluée après avis spécialisé ;  

 obésité définie par un IMC > 50 kg/m2 (au-delà d’un IMC à 40 kg/m2, le recours à la 
transplantation reste possible dans certaines situations particulières) ; 

 âge supérieur à 85 ans (au-delà de 85 ans, l’orientation doit rester exceptionnelle) ; 

 patients pour lesquels le choix du traitement conservateur a été fait. 

 

AE 

R21. Dans le cas de situations pouvant évoluer favorablement, ces critères de non-
orientation justifiée nécessitent d’être réexaminés annuellement par le néphrologue 
référent, afin de vérifier s’ils sont toujours présents. 

 

AE 

R22. En dehors de ces situations (R20), il est recommandé qu’une non-orientation vers 
une équipe de transplantation soit décidée après échanges avec le patient et avis ou 
réunion avec un médecin de l’équipe de transplantation. 

 

► Orientation à discuter avec l’équipe de transplantation 

Du fait de la très forte prévalence des comorbidités associées aux MRC, de nombreux patients 

vont présenter une situation complexe. Ils ne relèveront ni des situations où il est justifié de ne pas 

orienter le patient vers un parcours de greffe rénale, ni des situations où il est justifié qu’il soit 

systématiquement orienté vers ces équipes. 
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AE 

R23. Dans ces situations complexes, il est recommandé que le néphrologue référent ait 
un contact avec l’équipe de transplantation afin de discuter la pertinence de l’orientation 
du patient vers un parcours de greffe rénale, avant d’engager un bilan 
prétransplantation.  

Ce contact peut être pris selon différentes formes d’échanges formalisés entre le 
néphrologue référent et l’équipe de transplantation : échange par courrier, téléphone, 
discussion sur dossiers, réunion de concertation pluridisciplinaire, télémédecine, 
consultation du patient auprès de l’équipe de transplantation. 

Ce contact devrait permettre d’éviter toute perte de chances au patient, c’est-à-dire d’éviter une 
non-orientation inappropriée, mais aussi de valider la pertinence d’engager le bilan ou encore de 
hiérarchiser les examens du bilan prétransplantation dans un souci de pertinence des soins. 

 

C 

R24. Ce contact entre néphrologue référent et équipe de transplantation est 
recommandé lorsque le patient présente : 

 2 ou plus de 2 comorbidités ou facteurs de risque suivants : diabète, infarctus du 
myocarde, maladie vasculaire périphérique, accident vasculaire cérébral, 
tabagisme, car ces facteurs diminuent significativement la probabilité d’être inscrit ; 

 un ou plusieurs facteurs de risque de complications post-transplantation connus 
avant le bilan prétransplantation : 

 obésité avec IMC compris entre 35 et 50 kg/m
2
, 

 antécédent de cancer,  
 amylose systémique, 
 perte d’autonomie ou diminution des fonctions cognitives, documentée à l’aide de 
tests validés, 
 troubles ou maladies psychiatriques stabilisés ou suivis, après avis d’un psychiatre, 
 insuffisance cardiaque, 
 insuffisance respiratoire modérée, 
 insuffisance hépatique, 
 facteurs de risque thromboembolique, 
 calcifications vasculaires étendues ; 

 un ou plusieurs facteurs de risques concernant la technique chirurgicale, 
notamment malformation du tractus génito-urinaire ; 

 un risque de récidive de la maladie rénale initiale ; 

 un antécédent de transplantation rénale ou de toute autre transplantation 
d’organes ; 

 une infection chronique (VIH, VHC, VHB). 
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AE 

R25. Pour les patients de plus de 70 ans, une évaluation de l’espérance de vie par un 
score validé peut être utile à la décision d’engager le bilan prétransplantation en accord 
avec l’équipe de transplantation. 

En 2015, deux scores cliniques, dont un français, ont été validés à partir de modélisations 
issues de registres prospectifs. Leur pertinence clinique pour l’identification des patients à 
orienter vers un parcours d’accès à la greffe rénale reste à confirmer (cf. argumentaire § 4.2.1). 

 

3.3 Qui orienter de manière systématique ? 

B 

R27. En dehors des situations complexes nécessitant une discussion avec l’équipe de 

transplantation et des situations dans lesquelles il est justifié de ne pas orienter le 

patient (cf. R20 et R24), il est recommandé, après accord du patient, de débuter le bilan 

prétransplantation et/ou d’orienter vers une équipe de transplantation tout patient de 

moins de 85 ans, avec une MRC irréversible, de stade 4 évolutive ou de stade 5, 

dialysé ou non.   

Les données françaises issues du registre REIN fin 2012 montraient que parmi les patients adultes 

de moins de 85 ans jamais inscrits sur liste d’attente et dialysés depuis au moins 18 mois, environ 

1 800 ne présentaient aucune comorbidité renseignée. Il pourrait s’agir de situations de perte de 

chances.  

AE 
R26. En cas de doute du patient sur le bénéfice potentiel de la transplantation, il est 
recommandé de lui proposer de rencontrer un membre de l’équipe de transplantation. 
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4. Réalisation du bilan prétransplantation 

Il s’agit de la troisième étape du parcours du patient, au cours de laquelle le patient complétera 

l’ensemble des examens du bilan prétransplantation et consultera différents membres de l’équipe 

de transplantation rénale. La décision d’inscription ou de non-inscription sur liste d’attente sera 

prise à l’issue du bilan prétransplantation. 

Objectifs du bilan prétransplantation 

Les objectifs du bilan prétransplantation sont nombreux. Il s’agit de : 

 s’assurer que la transplantation est techniquement possible ; 

 s’assurer que les chances de survie du patient et sa qualité de vie ne sont pas compromises 
par la transplantation, comparativement aux autres traitements de suppléance ; 

 s’assurer que la survie du greffon rénal n’est pas limitée par un décès précoce probable du 
receveur (bénéfice maximal obtenu d’une ressource limitée) ; 

 s’assurer que des comorbidités préexistantes ne seront pas aggravées par la transplantation 
ou que leurs traitements seront possibles et acceptés par le patient ; 

 évaluer le risque immunologique et les obstacles immunologiques à la transplantation ; 

 identifier les mesures à prendre pour limiter les complications péri- et postopératoires et 
adapter les traitements ou suivis pour améliorer les conditions médicales et psychologiques qui 
pourraient affecter les résultats post-transplantation ; 

 informer les patients de manière personnalisée des risques et bénéfices potentiels de la 
transplantation par rapport aux autres traitements de suppléance ; 

 informer le patient des conséquences de la transplantation sur sa situation sociale et financière 
et s’assurer que sa situation sociale est compatible avec son inscription administrative.  

4.1 Contenu du bilan prétransplantation 

► Bilan commun à tout candidat 

Ce bilan commun est partiellement fondé sur des examens réalisés dans le cadre du suivi habituel 

de la maladie rénale chronique. Les autres examens peuvent être prescrits par le néphrologue 

référent ou l’équipe de transplantation, selon leur organisation locale (cf. § 4.2).  
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AE 

R28. Il est recommandé de disposer des résultats de ce bilan commun à tout candidat 

à la transplantation rénale. En cas de situations complexes (cf. R. 24) ou de situations 

où l’inscription est incertaine, les typages HLA et les sérologies spécifiées seront 

réalisés après décision d’inscription.  

 recueil détaillé des antécédents personnels et familiaux, médicaux, chirurgicaux, 

obstétricaux, allergiques, transfusionnels, thromboemboliques et hémorragiques ; historique 

des accès vasculaires ; portage de bactéries multirésistantes si connues ; recueil précis de 

la néphropathie initiale (analyse de la biopsie rénale si disponible), de son évolution, et 

évaluation du risque de récidive ;  

examen physique détaillé et notamment : pouls périphériques, pression artérielle, phénotype 

et examen cutané, poids, taille, IMC ; 

 bilan biologique : 

 groupe sanguin ABO, rhésus, agglutinines irrégulières, 

 NFS plaquettes, TP-INR, TCA, fibrinogène, 

 typage HLA et anticorps anti-HLA (après décision d’inscrire en cas de situations 

complexes),  

 sérologies : VIH, VHB, VHC, et après décision d’inscription : CMV, EBV, toxoplasmose, 

VZV, ainsi que syphilis, HTLV1 et autres éventuelles sérologies demandées par l’ABM pour 

l’inscription,  

 calcium, phosphates, parathormone, 

 ASAT, ALAT, bilirubine totale, PAL, gamma GT, 

 glycémie à jeun ; 

 situation vaccinale et mise à jour des vaccinations selon les recommandations en vigueur 

avant transplantation rénale (cf. Annexe 2) ; 

 imagerie et autres examens complémentaires : 

 radiographie thoracique,   

 ECG 12 dérivations,  échographie cardiaque,  
 échographie ou autre examen d’imagerie rénale ; 

 consultations au sein de l’équipe de transplantation : 

 consultation néphrologique, 

 consultation chirurgicale, 

 consultation anesthésique, 

 consultation psychologique ou psychiatrique, si disponible, 

 évaluation de la situation sociale du patient. 

 

 

► Bilan complémentaire fréquent  

AE 
R29. Ce bilan commun prétransplantation sera complété en fonction des données 

cliniques, de l’âge et des antécédents ou comorbidités du patient. 

 

AE 

R30. Le bilan biologique complémentaire peut notamment comprendre les examens 

suivants en cas de facteurs de risque spécifiques identifiés (liste non exhaustive) : 

 sérologie BK virus ; 

 hyperglycémie provoquée orale ; 

 HbA1c chez les patients diabétiques ; 

 bilan lipidique. 
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Bilan complémentaire en cas d’antécédent de transplantation 

AE 

R31. En cas d’antécédent de transplantation(s), est notamment recommandé : 

 un recueil précis des données immunologiques, chirurgicales, des traitements de 
fond, des rejets, de l’observance thérapeutique et des complications post-greffe. 

 

Bilan complémentaire en vue d’une recherche de cancer 

AE 

R32. Selon l’âge, un dépistage oncologique est recommandé selon les 
recommandations en vigueur dans la population générale (cancer du sein, cancer du 
col de l’utérus, cancer colorectal ; cf. Annexe 3).  

 

AE 

R33. Selon l’âge et les facteurs de risque individuels identifiés, sont notamment 
recommandées dans le cadre du bilan complémentaire pour les candidats à la 
transplantation rénale : 

 a) chez les hommes candidats de plus de 50 ans, recherche d’un cancer de la 
prostate ; 

 b) chez les candidats de plus de 60 ans et ceux avec une néphropathie 
indéterminée et une anémie, recherche d’un myélome multiple ;  

 c) chez les candidats présentant un risque accru du cancer urothélial, recherche de 
ce type de cancer ; 

 d) chez les candidats infectés par le virus de l’hépatite B ou C, recherche d’un 
carcinome hépatocellulaire. 

 

Bilan complémentaire cardio-vasculaire 

AE 

R34. Recherche d’une coronaropathie chez les candidats à une transplantation rénale 

a) Concernant la recherche d’une coronaropathie, les données cliniques de base, 

un examen physique, un ECG de repos et une radiographie du thorax 

constituent une évaluation suffisante pour les candidats asymptomatiques à 

faible risque coronarien.  

b) Chez les candidats âgés de 50 ans et plus, ou en cas de diabète, ou 

d’antécédent de maladie cardio-vasculaire personnel ou familial, une recherche 

de coronaropathie est recommandée (cf. Annexe 4).  

Dans le cas où la capacité physique du patient ne lui permettra manifestement 

pas de réaliser un test d’effort maximal rendant impossible son interprétation, il 

est proposé de réaliser d’emblée une échographie de stress dobutamine ou une 

scintigraphie de stress.  

c) Chez les candidats de moins de 50 ans, il est raisonnable de réaliser une 

recherche de coronaropathie en présence d’au moins 2 facteurs de risque 

cardio-vasculaire significatifs, en sus de l’insuffisance rénale chronique 

(ancienneté de la dialyse, tabagisme, hypertension artérielle et dyslipidémie). 
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Bilan complémentaire respiratoire 

AE 
R35. En cas de toux chronique ou de dyspnée d’effort sans lien avec les phénomènes 

de surcharge pulmonaire hémodynamique, une spirométrie peut être proposée. 

 

4.2 Coordination entre équipes de dialyse et de transplantation 

C 

R36. Afin de réduire les délais entre le moment où il est décidé d’orienter le patient vers 
un accès à la greffe rénale et la décision d’inscrire ou non le patient sur liste d’attente, il 
est recommandé d’organiser le bilan prétransplantation dans des délais courts.  

En dehors des situations complexes, il est souhaitable d’avoir le même jour les 
3 consultations, néphrologique, chirurgicale et anesthésique, au niveau du centre 
hospitalier où sera réalisée la transplantation. 

 

AE 

R37. Il est recommandé que le bilan prétransplantation commun soit coordonné en tout 
ou partie par l’équipe de néphrologie référente, selon l’organisation établie localement 
avec l’équipe de transplantation. Cette organisation tient compte des échanges 
préalables entre les deux équipes nécessaires en cas de situation complexe repérée 
(cf. § 3.3). 
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5. Information du patient par l’équipe de transplantation  

Selon l’organisation des équipes et les situations cliniques, l’information délivrée par l’équipe de 

transplantation peut être réalisée avant de débuter le bilan et/ou après tout ou partie du bilan 

prétransplantation.  

5.1 Information à délivrer par l’équipe de transplantation en vue d’une 
inscription sur liste de transplantation  

AE 

R38. Il est recommandé que le patient soit informé par l’équipe de transplantation : 

 de son rapport individuel des bénéfices/risques de la transplantation par rapport à la 
dialyse ;  

 d’une estimation de l’attente sur liste, en reconnaissant que cette estimation est 
incertaine eu égard à l’activité de prélèvement et à la procédure d’attribution des 
greffons ; 

 de la décision médicale de l’inscrire ou non sur liste d’attente de greffe rénale après 
échanges avec lui, au regard des résultats du bilan prétransplantation et des 
préconisations de l’équipe de transplantation (cf. chapitre 6). 

La remise par l’équipe de transplantation d’un document d’information écrit ou de 

références de sites Internet sélectionnés doit être encouragée. 

 

AE 

R39. Certains patients peuvent recevoir un greffon selon une procédure dite 

« dérogatoire » lorsque le rein du donneur est porteur de marqueurs du virus de 

l’hépatite B ou C. Dans ce cas, la réglementation prévoit que « le patient doit être 

informé dès son inscription sur la liste nationale des personnes en attente de greffe de 

l’éventualité de se voir attribuer ce type de greffon ». 

L’information « doit porter sur les impacts de ce type de greffe, tant sur les bénéfices 

attendus et les risques encourus que sur les thérapeutiques qui peuvent être proposées 

et le suivi thérapeutique qui sera engagé. Le patient doit être également informé 

d’éventuelles prises en charge médicales complémentaires, telles que des mesures 

spécifiques de suivi postgreffe. Cette information doit être documentée dans le dossier 

médical du patient ». 

 

AE 

R40. Après accord du patient, il est recommandé que l’un des membres de l’équipe de 

transplantation informe le néphrologue référent de l’inscription ou non du patient sur la 

liste nationale d’attente de greffe rénale. Préciser, le cas échéant, si l’inscription a placé 

le patient en position de contre-indication temporaire (CIT). 
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5.2 Information à délivrer par l’équipe de transplantation en cas de 
décision d’inscription sur liste 

AE 

R41. Il est recommandé d’informer le patient qu’il doit recevoir une confirmation de son 

inscription par l’Agence de la biomédecine. En l’absence de confirmation reçue dans 

les 30 jours, il est vivement conseillé au patient d’en faire part à l’équipe de néphrologie 

référente et/ou de transplantation.  

 

AE 

R42. En cas d’inscription en contre-indication temporaire (CIT), il est recommandé que 

le patient et le néphrologue référent soient informés des raisons motivant cette décision 

et des conditions qui permettront qu’elle soit levée, afin qu’ils puissent reprendre 

contact le moment venu avec l’équipe de transplantation pour réévaluer la situation du 

patient. 

 

5.3 Quels éléments transmettre par l’équipe de transplantation en cas 
de décision de non-inscription ? 

► Décision de non-inscription : choix du patient 

AE 

R43. En cas de refus du patient d’être inscrit après échanges avec l’équipe de 

transplantation, il est recommandé d’en tracer les raisons au niveau du dossier médical 

et d’en informer le néphrologue référent afin qu’il puisse réévaluer une fois par an si le 

patient maintient son refus.  

 

► Décision médicale de non-inscription 

Éléments à transmettre au patient 

AE 

R44. En cas de décision médicale de non-inscription, il est recommandé que les 

raisons motivant cette décision de l’équipe de transplantation et les conditions dans 

lesquelles la situation pourrait être réévaluée ultérieurement soient tracées dans le 

dossier médical et expliquées au patient. 

Il est souhaitable que cette information soit délivrée par l’équipe de transplantation, 

mais selon les cas elle peut être délivrée par le néphrologue référent.  

 

Éléments à transmettre aux autres professionnels de santé 

AE 

R45. Si le patient souhaite demander un second avis auprès d’une autre équipe de 
transplantation, il est recommandé de transmettre le bilan prétransplantation à l’équipe 
consultée. 
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6. Inscription sur liste nationale d’attente de greffe rénale 

Le processus d’inscription sur la liste nationale de greffe rénale comporte 3 étapes :  

 inscription sur la liste unique nationale de greffe rénale par une équipe médico-chirurgicale de 
transplantation autorisée, par voie électronique ; 

 confirmation administrative par la direction de l’établissement de santé après avoir vérifié 
l’identité du patient et les conditions de prise en charge financière de l’opération ; 

 confirmation au patient de son inscription sur la liste par le pôle national de répartition des 
greffons de l’Agence de la biomédecine, après examen du dossier administratif. Cette 
confirmation place le patient en position d’attente de greffon, sauf si l’inscription a été faite 
d’emblée en contre-indication temporaire. L’Agence de la biomédecine informe directement le 
patient de son inscription effective sur la liste nationale d’attente. 

6.1 Inscription par l’équipe médicale 

Il n’est pas possible de faire une liste exhaustive des situations où le patient peut être inscrit sur 

liste d’attente de greffe rénale. Seules les situations d’inscriptions spécifiques ou d’inscriptions non 

justifiées sont ici rapportées.  

AE 

R46. Pour toutes les situations complexes (cf. R24) ou à la demande d’un des 

membres de l’équipe de transplantation, il est recommandé que les inscriptions sur liste 

soient discutées en réunion pluridisciplinaire à l’issue du bilan prétransplantation. 

 

AE 

R47. Pour une inscription sur liste d’attente de transplantation rénale, il est nécessaire 

que le patient ait donné son consentement libre et éclairé après une consultation 

auprès d’un médecin ou chirurgien de l’équipe de transplantation. 

Le consentement écrit n’est requis que dans le cadre de recherche biomédicale ou pour certains 

protocoles spécifiques gérés par l’ABM (en 2015, transplantation avec donneur décédé après 

arrêt circulatoire). 

 

► Inscription préemptive 

Une inscription préemptive est une inscription réalisée avant qu’un traitement par dialyse ne 

devienne nécessaire. Selon les règles d’attribution des greffons en vigueur en juin 2015 en France, 

elle permet au patient d’acquérir des points pour le score d’attribution des greffons pendant 1 an 

maximum avant dialyse. La progression des points acquis au titre de la durée d’attente sur liste 

reprend au démarrage de la dialyse si le patient n’est pas greffé de manière préemptive. 

AE 

R48. L’objectif d’une inscription préemptive est d’assurer au patient une inscription 

avant la nécessité d’être dialysé et d’espérer, dans le meilleur des cas possibles, une 

greffe préemptive à partir d’un DFG < 15°ml/min/1,73 m2, notamment en cas de 

possibilité de donneur vivant. 

Lorsque l’inscription sur liste d’attente de greffe rénale isolée est envisagée de manière 

préemptive, il est recommandé d’inscrire les patients éligibles à la greffe, entre 15 et 

20 ml/min/1,73 m2 de DFG, en tenant compte de la pente de dégradation du DFG pour 

adapter le seuil de DFG à l’inscription.  
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► Inscription avec donneur vivant 

AE 

R49. Il est recommandé de respecter les mêmes critères d’inscription sur la liste 

d’attente de greffe rénale, que la transplantation soit envisagée à partir d’un greffon de 

donneur vivant ou décédé. 

 

► Inscription après mise en place d’un accompagnement spécifique 

AE 

Mode de vie, environnement social 

R50. Dans les situations suivantes, il est recommandé, avant d’inscrire les patients, de 

s’assurer qu’un accompagnement médical et social spécifique et un traitement, le cas 

échéant, sont mis en place et permettront de faciliter l’observance du traitement et du 

suivi post-greffe : 

 patient présentant une dépendance à l’alcool ou aux drogues illicites pouvant 
entraîner un défaut d’observance thérapeutique, avec projet de sevrage ; 

 patient présentant un trouble psychiatrique ; 

 patient non autonome, isolé socialement. 

 

► Inscription d’emblée en contre-indication temporaire 

Dans certaines circonstances décrites ci-dessous, le patient peut être inscrit sur liste d’attente 

d’emblée en « contre-indication temporaire » (CIT), ce qui signifie qu’il pourra augmenter son 

score d’attribution des greffons au maximum pendant une année, mais ne pourra pas recevoir de 

greffon tant que cette CIT est maintenue.  

Cette possibilité est laissée à l’appréciation des équipes de transplantation, qui peuvent préférer 

ne pas inscrire le patient et réévaluer la situation avec lui dans un second temps, notamment 

lorsque l’évolution clinique est incertaine.  

 

AE 
R51. La durée anticipée de la contre-indication temporaire ne devrait pas excéder 1 an, 

afin de limiter la répétition des bilans prétransplantation.  

  



Transplantation rénale : accès à la liste d’attente nationale 

HAS / Service Bonnes pratiques professionnelles / Octobre 2015 
25 

R52. Il est possible d’inscrire un patient sur liste d’attente de greffe rénale en le plaçant d’emblée 

en contre-indication temporaire dans les situations suivantes : 

AE 

Maladies cardio-vasculaires 

 insuffisance coronarienne non contrôlée ou artériopathie oblitérante en attente de 
revascularisation ; 

 Accident ischémique transitoire, accident vasculaire cérébral, syndrome coronarien 
aigu, de moins de 6 mois. 

AE 

Cancer ou hémopathie maligne 

 cancer ou hémopathie maligne en rémission, dont la durée de contre-indication est 
à évaluer au cas par cas avec l’oncologue, l’hématologue ou le spécialiste 
d’organes en fonction : 

 du risque de récidive du cancer, selon sa nature, son stade et son grade histologique, 
 de l’âge du patient,  
 et de la présence de comorbidités pouvant affecter la survie du patient. 

AE 

Troubles psychiatriques, troubles cognitifs et addictions 

 troubles psychiatriques ou troubles cognitifs sévères nécessitant au préalable une 
adaptation thérapeutique et/ou des mesures spécifiques d’accompagnement en 
cours de mise en place ; 

 dépendance à l’alcool ou aux drogues illicites en cours de sevrage. 

AE 
Maladies infectieuses  

 maladies infectieuses nécessitant un traitement de plusieurs mois avant que la 
transplantation soit possible. 

AE 

Polykystose rénale 

 polykystose rénale en attente de néphrectomie ou embolisation de l’artère rénale, 
préalables à la transplantation. 

 

6.2 Non-inscription médicalement justifiée à l’issue du bilan pré-
transplantation  

Une non-inscription médicalement justifiée à un temps donné peut être réévaluée en fonction de 

l’évolution clinique du patient. 

► Situations médicales particulières 

Sont listées ci-dessous les situations médicales particulières le plus fréquemment à l’origine d’une 

décision médicale de ne pas inscrire le patient sur liste nationale d’attente de greffe rénale isolée, 

en complément des situations pour lesquelles il a été décidé de ne pas orienter le patient vers un 

parcours de transplantation (cf. § 3.2). Cette liste n’est pas exhaustive.  

Certaines de ces situations peuvent faire discuter l’opportunité d’une double greffe. 
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R53. Il est recommandé de ne pas inscrire les patients sur liste d’attente de greffe rénale isolée 

après bilan prétransplantation dans les situations cliniques suivantes : 

AE 

Nature et stade d’évolution de la maladie rénale 

 insuffisance rénale qui n’est pas progressive et irréversible ; 

 DFG ≥ 20°ml/min/1,73 m2. 

AE 

Maladies cardio-vasculaires 

 insuffisance coronarienne sévère non revascularisable ; 

 insuffisance cardiaque sévère (NYHA IV et/ou fraction d’éjection ventriculaire 
gauche < 35 %) ; 

 séquelles sévères d’accident vasculaire cérébral ; 

 maladie vasculaire périphérique sévère non revascularisable. 

AE 

Maladie respiratoire chronique 

 bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) avec index de BODE ≥ 5 ; 

 insuffisance respiratoire chronique sévère avec PaO2 < 60 mmHg et/ou 
oxygénothérapie au long cours. 

AE 

Cancer ou hémopathie maligne 

 cancer ou hémopathie maligne requérant un traitement et/ou évolutifs ; 

 antécédent de cancer traité, en rémission n’ayant pas atteint le délai de sécurité 
préconisé en concertation avec l’oncologue, l’hématologue ou le spécialiste 
d’organes. Ce délai peut être inférieur à 5 ans. Inscrire en CIT si le délai préconisé 
est < 1 an. 

AE 

Infections 

 VHC ou VHB en cas de contre-indication posée en concertation avec l’infectiologue 
ou l’hépatologue ; 

 VIH si au moins un des critères suivants est présent : 

 non-compliance au traitement, en particulier aux thérapies antirétrovirales hautement 
actives, 
 taux de CD4 ≤ 200°mm

3
 dans les 3 derniers mois, 

 taux d’ARN du VIH détectable dans les 3 derniers mois, 
 infections opportunistes dans les 6 derniers mois,  
 signes compatibles avec une leuco-encéphalite multifocale progressive, une 
cryptosporidie intestinale chronique ou un lymphome. 

AE 
Maladies systémiques évolutives  

AE 

Geste chirurgical impossible 

 accès vasculaires ne permettant pas la transplantation et non accessibles à une 
chirurgie de remplacement. 
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R53 (suite). Il est recommandé de ne pas inscrire les patients sur liste d’attente de greffe rénale 

isolée après bilan prétransplantation dans les situations cliniques suivantes : 

AE 

Troubles psychiatriques et troubles cognitifs  

 troubles psychiatriques en phase aiguë ou troubles cognitifs sévères non contrôlés 
par le traitement et/ou pouvant être aggravés par la transplantation. 

AE 
Maladies digestives 

 cirrhose non virale compliquée ne relevant pas d’une greffe combinée foie-rein. 

 

► Association de plusieurs comorbidités ou facteurs de risques 

AE 

R54. Il est recommandé que toute décision de non-inscription fondée sur d’autres 

critères que ceux cités isolément ci-dessus, notamment du fait de l’association de 

plusieurs comorbidités ou facteurs de risque, dont les facteurs immunologiques, soit 

discutée et décidée en réunion pluridisciplinaire au sein de l’équipe de transplantation. 

 

► Refus du patient 

AE 

R55. Il est recommandé de ne pas inscrire sur liste d’attente les patients qui exigeraient 

d’être transplantés selon des modalités incompatibles avec les règles nationales 

d’attribution des greffons, après s’être assuré qu’ils les ont bien comprises. 

 

6.3 Inscription administrative 

AE 
R56. Il est recommandé que l’inscription administrative soit validée au plus tard dans le 

mois suivant l’inscription médicale. 
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Propositions d’indicateurs pour la mise en œuvre et le suivi de la 
recommandation 

1. Indicateurs avec recueil déjà organisé au niveau national 

Le recueil de données permettant le calcul des courbes ou indicateurs suivants est déjà organisé. 

Certains de ces indicateurs sont déjà disponibles dans les rapports de l’Agence de la biomédecine 

et du registre REIN, soit au niveau national, soit avec déclinaison régionale ou locale.  

Sont proposés pour la mise en œuvre et le suivi de la recommandation : 

Indicateurs de résultats finaux 

Au niveau national : 

 courbe de survie des patients transplantés et des patients inscrits dialysés. Des abaques selon 
les comorbidités les plus fréquentes et les tranches d’âge seraient utiles à l’information des patients ; 

 nombre annuel de décès sur liste d’attente. 

Au niveau national avec déclinaison selon les centres de transplantation : 

 nombre annuel de transplantations ; 

 taux annuel de transplantations à partir de donneurs vivants ; 

 taux annuel de transplantations préemptives. 

Indicateurs de résultats intermédiaires ou de processus 

Au niveau national avec déclinaison régionale : 

 taux d’inscription préemptive des patients incidents en dialyse dans l’année ;  

 taux d’inscription des patients incidents en dialyse dans l’année et délai entre la première dialyse 
et l’inscription pour les patients dialysés incidents inscrits ; 

 taux d’inscription des patients prévalents en dialyse, selon l’âge et les comorbidités les plus 
fréquentes (diabète, maladie cardio-vasculaire, etc.). 

Au niveau national avec déclinaison selon les centres de transplantation : 

 délai d’inscription des nouveaux patients inscrits dans l’année depuis leur première dialyse ; 

 délai entre inscription médicale, confirmation administrative et validation de l’inscription ; 

 proportion de patients hémodialysés ayant une évaluation de l’accès à la transplantation datant 
de moins d’1 an (indicateur IPAQS). 

 

2. Indicateurs proposés au niveau local 

Indicateurs de structures 

Ces indicateurs visent à évaluer la capacité du système de santé locorégional à s’organiser pour 

répondre aux besoins des patients 

 La structure ou le professionnel dispose d’un système d’information, informatisé ou non, lui 
permettant d’identifier sa file active de patients susceptibles de bénéficier d’une inscription sur 
liste d’attente de greffe rénale (R3-R4) :  

 patients non inscrits sur liste d’attente qui présentent une MRC de stade 4 évolutive c’est-à-dire 
un DFG <°20 ml/min/1,73°m² et une décroissance du débit de filtration glomérulaire (DFG) 
supérieure à 5 ml/min/1,73 m² par an ; 
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 patients non inscrits sur liste d’attente qui présentent une MRC de stade 5 (en dialyse ou non). 

 La structure dispose d’un système d’information, informatisé ou non, lui permettant de 
déterminer les délais d’inscription des patients qu’elle oriente vers un parcours d’accès à la 
liste d’attente de transplantation rénale (R5). 

 La structure propose des séances d’éducation thérapeutique présentant les traitements de 
suppléance dont la transplantation rénale, ou travaille en partenariat avec une équipe délivrant 
ces programmes (R10). 

 Des documents d’information écrits, visuels ou numériques présentant les différents moyens 
de suppléance dont la transplantation rénale avec donneur vivant ou décédé sont à disposition 
de l’équipe pour être remis au patient (R17-R38). 

 Les coordonnées d’associations de patients sont à disposition de l’équipe pour être remises au 
patient (R18). 

 La coordination du bilan de prétransplantation commun est définie localement entre l’équipe de 
néphrologie et l’équipe de transplantation (R37). 

 Les modalités d’échanges entre néphrologue et équipe de transplantation sont définies et 
organisées pour discuter de l’orientation ou non des patients en cas de situation complexe 
(R22). 

 Des réunions de concertation pluridisciplinaire sont organisées au sein des équipes de 
transplantation pour discuter des inscriptions ou non en cas de situation complexe (R46-R55) 

Indicateurs de processus 

Ces indicateurs de processus permettent de suivre les soins réellement délivrés au patient.  

Ils sont proposés à titre indicatif pour faciliter les démarches d’amélioration des pratiques que des 

équipes de néphrologie souhaiteraient engager. 

Ils peuvent être intégrés dans un audit clinique rétrospectif à partir de dossiers (30 derniers 

dossiers) ou de manière prospective pour les patients à venir (recueil pour tout nouveau patient 

entrant dans la structure ou pour les patients consultés pendant une période ciblée).  

Ils concernent les patients qui présentent une MRC de stade 4 évolutive c’est-à-dire un 

DFG <°20 ml/min/1,73°m² et une décroissance du débit de filtration glomérulaire (DFG) supérieure 

à 5 ml/min/1,73°m² par an ou les patients avec une MRC de stade 5 (en dialyse ou non).  

Objectif 1. S’assurer que l’information pour l’accès à la transplantation rénale a été délivrée au 
patient (R6 à R9) 

 Le patient est informé sur l’ensemble des traitements de suppléance, dont les transplantations 
avec donneur vivant ou décédé : 

 le patient a été informé de manière préemptive ; 

 le patient a été informé dans les 3 mois suivant sa première dialyse ; 

 le patient n’a pas été informé et devrait l’être. 

Objectif 2. Vérifier la pertinence de l’orientation du patient vers un parcours d’accès à la 
transplantation rénale (R20 à R27) 

 L’orientation du patient dans un parcours de transplantation est documentée : 

 le patient est orienté dans un parcours de transplantation rénale « de façon simple », 

 le patient est orienté dans un parcours de transplantation rénale après concertation avec l’équipe 
de transplantation. 

 La non-orientation du patient est justifiée : 
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 le patient n’est pas orienté dans un parcours de transplantation rénale en raison d’une contre-
indication formelle documentée ; 

 le patient n’est pas orienté dans un parcours de transplantation rénale après concertation avec 
l’équipe de transplantation ; 

 le patient n’est pas orienté dans un parcours de transplantation rénale en raison de son refus. 

 Le patient n’est pas orienté et le parcours d’accès à la transplantation devrait lui être proposé. 

Objectif 3. Suivre la réalisation du bilan prétransplantation rénale (R30 à 36) 

 L’agenda des rendez-vous d’examens et de consultations est défini pour le patient : 

 dans le cadre du bilan prétransplantation commun ; 

 dans le cadre du dépistage oncologique du bilan prétransplantation ; 

 dans le cadre de la recherche d’une coronaropathie du bilan prétransplantation. 

 Les délais depuis le début du bilan sont suivis. 

Objectif 4. Connaître le statut d’inscription sur liste nationale d’attente de transplantation rénale 
(R46 à R55) 

 La date d’inscription sur liste d’attente de transplantation est connue. 

 L’inscription en contre-indication temporaire est motivée. 

 La non-inscription sur liste d’attente à l’issue du bilan prétransplantation rénale est motivée. 
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Annexe 1. Cadre réglementaire et opérationnel de l’inscription sur liste 
nationale d’attente 

Cette annexe reprend des éléments de l’argumentaire scientifique où peuvent être retrouvées 

l’ensemble des références bibliographiques. 

Cadre général 

En France, la loi n° 2004-800 du 6 août 2004 relative à la bioéthique a précisé les conditions 

d’accès à une transplantation, reprises dans le Code de la santé publique7. 

« Art. L. 1251-1. - Peuvent seules bénéficier d'une greffe d'organes, de cornée ou d'autres tissus 

dont la liste est fixée par arrêté, après avis de l'Agence de la biomédecine, les personnes, quel 

que soit leur lieu de résidence, qui sont inscrites sur une liste nationale. » 

L’Agence de la biomédecine a pour mission « d'enregistrer l'inscription des patients en attente de 

greffe sur la liste mentionnée à l'article L. 1251-1, d'assurer la gestion de celle-ci et l'attribution des 

greffons, qu'ils aient été prélevés en France ou hors du territoire national, ainsi que d'élaborer les 

règles de répartition et d'attribution des greffons en tenant compte du caractère d'urgence que 

peuvent revêtir certaines indications, lesquelles règles sont approuvées par arrêté du ministre 

chargé de la santé ». 

Ainsi, cette inscription comprend 3 étapes : 

 inscription sur la liste nationale par une équipe médico-chirurgicale de transplantation autorisée 
au travers du système informatique Cristal ; 

 confirmation administrative par la direction de l’établissement de santé après avoir vérifié 
l’identité du patient et les conditions de prise en charge financière de l’opération ; 

 confirmation de l’inscription sur la liste par le pôle national de répartition des greffons de 
l’Agence de la biomédecine après examen du dossier administratif, qui met ainsi le patient en 
position d’attente de greffon. 

L’Agence de la biomédecine informe directement le patient de son inscription effective sur la liste 

nationale d’attente8. 

L’Agence de la biomédecine précise que l’ensemble de cette procédure prend quelques jours, 

mais dans les situations d’urgence prévues par les règles d’attribution du greffon, l’inscription ou la 

mise en priorité d’un malade déjà inscrit peut être réalisée très rapidement 24°h/24, 7°j/7, après 

demande d’avis au collège d’experts se prononçant pour la mise en position de priorité. Ce collège 

d’experts est systématiquement sollicité en cas de demande d’inscription en catégorie « super-

urgence » pour les patients dont la vie est menacée à très court terme, ainsi que pour toute 

demande de dérogation aux règles d’attribution dont la dérogation pour groupe sanguin compatible 

et non identique ou la dérogation pour difficultés particulières d’accès à la transplantation. 

Recueil du consentement du patient 

Le recueil du consentement « libre et éclairé » est une obligation légale en France avant que ne 

soit pratiqué tout acte médical (article L°1111-4 du Code de la santé publique).  

Il n’y a pas de consentement écrit du patient requis légalement dans le cadre de la transplantation 

rénale, sauf en cas de transplantations effectuées dans le cadre de protocole de recherche 

biomédicale. De même, il n’y a pas lieu de demander à la personne une confirmation signée de la 

délivrance de l’information. 

 
7
 Loi n° 2004-800 du 6 août 2004 relative à la bioéthique. 

8
 Circulaire du 25 avril 1995 Inscription sur la liste nationale d'attente des patients susceptibles de bénéficier d'une 

greffe. 
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Il n’y a pas de consentement écrit du patient requis par la réglementation pour les greffes dites 

« dérogatoires » au droit commun9-10, ni pour les bigreffes de rein.  

Toutefois, dans le cadre de protocoles spécifiques, notamment celui relatif à la transplantation 

avec donneur décédé après arrêt circulatoire, l’Agence de la biomédecine exige le consentement 

écrit du receveur au moment de l’inscription sur liste d’attente de greffe rénale. 

Une réglementation spécifique existe concernant les greffes dérogatoires. Les arrêtés prévoient 

que « le patient doit être informé dès son inscription sur la liste nationale des personnes en attente 

de greffe de l’éventualité de se voir attribuer ce type de greffon » 11. 

L’information « doit porter sur les impacts de ce type de greffe, tant sur les bénéfices attendus et 

les risques encourus que sur les thérapeutiques qui peuvent être proposées et le suivi 

thérapeutique qui sera engagé. Le patient doit être également informé d’éventuelles prises en 

charge médicales complémentaires, telles que des mesures spécifiques de suivi postgreffe. Cette 

information doit être documentée dans le dossier médical du patient. 

Le consentement éclairé du patient est requis avant la greffe dans les conditions prévues aux 

articles L. 1111-4 et suivants du code de la santé publique. Au moment où il lui est proposé un 

greffon de cette nature, il lui est demandé s’il maintient son consentement. En tout état de cause, 

le patient a la possibilité de se rétracter à tout moment. » 12 

Inscription en cas de transplantation avec donneur vivant 

En France, les patients souhaitant une transplantation rénale avec donneur vivant doivent 

également être inscrits sur la liste nationale d’attente13. L’article L°1231-1 du Code de la santé 

publique précise le cercle des donneurs vivants autorisés : 

 « Le prélèvement d'organes sur une personne vivante, qui en fait le don, ne peut être opéré 
que dans l'intérêt thérapeutique direct d'un receveur. Le donneur doit avoir la qualité de père 
ou mère du receveur.  

 Par dérogation au premier alinéa, peuvent être autorisés à se prêter à un prélèvement 
d'organe dans l'intérêt thérapeutique direct d'un receveur son conjoint, ses frères ou sœurs, 
ses fils ou filles, ses grands-parents, ses oncles ou tantes, ses cousins germains et cousines 
germaines ainsi que le conjoint de son père ou de sa mère. Le donneur peut également être 
toute personne apportant la preuve d'une vie commune d'au moins deux ans avec le receveur 
ainsi que toute personne pouvant apporter la preuve d'un lien affectif étroit et stable depuis au 
moins deux ans avec le receveur.  

 En cas d'incompatibilité entre la personne ayant exprimé l'intention de don et la personne dans 
l'intérêt de laquelle le prélèvement peut être opéré en vertu des premier ou deuxième alinéas, 
rendant impossible la greffe, le donneur et le receveur potentiels peuvent se voir proposer le 
recours à un don croisé d'organes. » 

Lorsque la transplantation est envisagée avec donneur vivant, l’Assurance maladie prend en 

charge totalement les frais liés au bilan prétransplantation pour le donneur14. Aucun texte 

 
9
 Arrêté du 19 septembre 2011 pris en application des articles R. 1211-14 et R. 1211-21 relatif aux conditions d’utilisation 

d’organes ou de cellules provenant de donneurs porteurs de marqueurs du virus de l’hépatite B. 
10

 Arrêté du 13 février 2012 pris en application de l’article R. 1211-21 relatif aux conditions d’utilisation d’organes ou de 
cellules provenant de donneurs porteurs de marqueurs du virus de l’hépatite C. 
11

 Arrêté du 19 septembre 2011 pris en application des articles R. 1211-14 et R. 1211-21 relatif aux conditions 
d’utilisation d’organes ou de cellules provenant de donneurs porteurs de marqueurs du virus de l’hépatite B. 
12

 Arrêté du 19 septembre 2011 pris en application des articles R. 1211-14 et R. 1211-21 relatif aux conditions 
d’utilisation d’organes ou de cellules provenant de donneurs porteurs de marqueurs du virus de l’hépatite B. 
13

 Loi n° 2004-800 du 6 août 2004 relative à la bioéthique. 
14

 Articles L322-3 et R322-9 du Code de la Sécurité Sociale. 



Transplantation rénale : accès à la liste d’attente nationale 

HAS / Service Bonnes pratiques professionnelles / Octobre 2015 
33 

réglementaire15 ni guide de l’ABM n’exigent en 2015 que le receveur soit déjà inscrit pour 

rembourser le bilan du donneur. 

Inscription de patients étrangers 

La réglementation française prévoit également les conditions sous lesquelles des patients 

étrangers non résidents en France peuvent être inscrits sur liste d’attente de greffe rénale16, ainsi 

que leurs conditions de séjour en cas de maladie grave17.  

Pour être inscrits, « les patients étrangers non résidents en France doivent être en possession 

d’une attestation du ministre chargé de la santé de leur pays d’origine certifiant que la greffe ne 

peut être effectuée dans le pays considéré et mentionnant les raisons de cette impossibilité ». S’ils 

satisfont à cette exigence, ils « sont inscrits sur la liste nationale après avis favorable du directeur 

de l’établissement de santé […] qui vérifie notamment que la prise en charge financière de 

l’intervention est assurée »18. 

L’obtention d’une carte de séjour temporaire pour raisons de santé nécessite un avis du médecin 

de l’Agence régionale de santé, établi notamment au regard d’un rapport médical effectué par un 

médecin agréé ou un praticien hospitalier. « Cet avis est transmis au préfet [ou au préfet de police 

à Paris] sous couvert du directeur général de l’agence régionale de santé », éventuellement 

complété par ce dernier d’un avis complémentaire motivé en cas de circonstances humanitaires 

exceptionnelles19. 

 

 
15

 Article L. 1211-4 du Code de la santé publique, articles L°322-3 et R°322-9 du Code de la sécurité sociale, circulaire 
DSS/DH/DGS n° 2000-357 du 30 juin 2000 relative à la prise en charge des frais afférents au prélèvement ou au recueil 
d'organes, de tissus ou de cellules y compris les gamètes issus du corps humain à des fins thérapeutiques. 
16

 Arrêté du 24 novembre 1994 relatif à la gestion de la liste nationale des patients susceptibles de bénéficier d’une 
greffe en application de l’article L. 673-8 du Code de la santé publique. 
17

 Arrêté du 9 novembre 2011 relatif aux conditions d’établissement et de transmission des avis rendus par les agences 
régionales de santé en application de l’article R. 313-22 du Code de l’entrée et du séjour des étrangers et du droit d’asile 
en vue de la délivrance d’un titre de séjour pour raison de santé. Paris : ministère de l'Intérieur de l'Outre-mer, des 
Collectivités territoriales et de l'Immigration; 2011. 
18

 Arrêté du 24 novembre 1994 relatif à la gestion de la liste nationale des patients susceptibles de bénéficier d’une 
greffe en application de l’article L. 673-8 du Code de la santé publique. 
19

 Arrêté du 9 novembre 2011 relatif aux conditions d’établissement et de transmission des avis rendus par les agences 
régionales de santé en application de l’article R. 313-22 du Code de l’entrée et du séjour des étrangers et du droit d’asile 
en vue de la délivrance d’un titre de séjour pour raison de santé. 
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Annexe 2. Vaccinations à envisager au cours du bilan prétransplantation 

Tableau 1. Vaccinations recommandées le plus tôt possible avant la greffe par le Haut Conseil de la 
santé publique  

 

 
20

 Voir calendrier vaccinal, mis à jour sur le site du ministère de la Santé : http://www.sante.gouv.fr/calendrier-
vaccinal.html  

 
Au moment du 

bilan pré-
transplantation 

Vaccins 
recommandés 
comme dans la 

population 
générale

20
 

Vaccins spécifiquement 
recommandés 

Vaccins contre-indiqués 
pour les patients en attente 

de greffe 

Vaccinations à 
mettre à jour le 
plus précocement 
possible au cours 
de la maladie 
rénale pour une 
meilleure 
immunogénicité 

• Diphtérie, tétanos, 
poliomyélite et 
coqueluche 
• Méningocoque C 
(conjugué)  
• Papillomavirus 
(chez la jeune fille 
jusqu’à 19 ans 
révolus)  
• Fièvre jaune (sujets 
voyageant ou 
résidant dans une 
zone endémique) 

• Grippe saisonnière 
(vaccin inactivé) 
• Pneumocoque (vaccin 
polyosidique conjugué suivi 
du vaccin non conjugué) 
• Hépatite B après 
vérification de la réponse 
vaccinale 
• Hépatite A après 
vérification de la réponse 
vaccinale   
• Rougeole – Oreillons – 
Rubéole (ROR) 
• Varicelle (patients sans 
antécédents ou doute) 

• BCG  
 
Pour les autres vaccins 
vivants pas de contre-
indication en l’absence de 
traitement 
immunosuppresseur 
 
Vaccination à réaliser : 
minimum de 2 à 4 semaines 
avant la greffe 

http://www.sante.gouv.fr/calendrier-vaccinal.html
http://www.sante.gouv.fr/calendrier-vaccinal.html


Transplantation rénale : accès à la liste d’attente nationale 

HAS / Service Bonnes pratiques professionnelles / Octobre 2015 
35 

Annexe 3. Dépistage du cancer en population générale en France 

Programme de dépistage du cancer organisé sur le plan national en France 

Cancer du sein  

Pour les femmes de 50 à 74 ans sans autre facteur de risque que l’âge, dépistage par un examen 

clinique des seins et une mammographie tous les 2 ans.  

Cancer colorectal 

Pour les hommes et les femmes âgés de 50 à 74 ans à risque moyen de cancer colorectal, 

asymptomatiques, dépistage par une méthode immunologique quantitative de recherche de sang 

dans les selles sur prélèvement unique, tous les 2 ans. 

Le risque moyen de cancer colorectal est défini par les critères suivants : 

 homme ou femme de 50 à 74 ans n’ayant pas fait de test de recherche de sang occulte dans 
les selles depuis 2 ans ; 

 n'appartenant pas aux sujets à risque élevé ou très élevé de cancer colorectal (antécédent 
personnel ou familial de cancer colorectal ou d’adénome ; maladie inflammatoire chronique, 
polypose adénomateuse familiale, syndrome de Lynch) ; 

 n'ayant pas fait de coloscopie dans les 5 ans qui précèdent. 

 

Autre dépistage de cancer recommandé en population générale par la HAS 

Cancer du col de l’utérus 

Pour les femmes de 25 à 65 ans asymptomatiques ayant ou ayant eu une activité sexuelle, 

dépistage par frottis cervico-utérin (FCU) tous les 3 ans (après 2 FCU normaux réalisés à 1 an 

d’intervalle). Ce dépistage ne remet pas en cause le bien-fondé d’un examen clinique 

gynécologique régulier. 
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Annexe 4. Recherche d’une coronaropathie pour les candidats à la 
transplantation rénale - Arbre décisionnel proposé par l’ERBP en 2013 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figure 2. Arbre décisionnel pour la recherche d’une coronaropathie d’après les recommandations 
de l’European Renal Best Practice 2013

©
, avec l’autorisation d’Oxford University Press. 

 

Candidat à la transplantation rénale 

âge ≥ 50 ans 
ou 

antécédent cardio-vasculaire personnel ou familial 
ou 

diabète 

Radiographie 
thorax + ECG 

normaux ? 

Revascularisation 
satisfaisante ? 

Revascularisation 
nécessaire ? 

(chirurgicale ou 
percutanée selon 

recommandations) 
en vigueur) 

Coronarographie 
normale ? 

Échographie de 
stress dobutamine 
ou scintigraphie de 

stress 
normales ? 

Échographie 
cardiaque + test 

d’effort max  
normaux ? 

Ne pas inscrire sur liste d’attente 

Inscription sur liste d’attente 

Non Oui 

Non 

Non 

Non 

Non 

Oui 

Non 

Oui 

Oui 

Non 

Oui 

Oui 

Oui 
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Participants 

Les organismes professionnels et associations de patients et d’usagers suivants ont été sollicités 

pour proposer des experts conviés à titre individuel dans les groupes de travail et de lecture.  

Institutions 

Agence de la biomédecine (ABM)* 

Sociétés savantes et organisations professionnelles 

Association française des infirmières de dialyse, 

transplantation et néphrologie (AFIDTN)* 

Association française d'urologie (AFU)* 

Association pour l’information et la recherche sur les 

maladies rénales génétiques (AIRG)* 

Collège de la médecine générale (CMG)* 

Collège français des anesthésistes-réanimateurs 

(CFAR) 

Collège national des gynécologues et obstétriciens 

français (CNGOF) 

Collège national pour la qualité des soins en psychiatrie 

Comité consultatif national d'éthique 

Conseil national professionnel de cardiologie 

Conseil national professionnel de gériatrie* 

Fédération française de pneumologie 

Fédération française de psychiatrie* 

Fédération nationale des Collèges de gynécologie 

médicale* 

Société de néphrologie (SFN)* 

Société de néphrologie pédiatrique* 

Société française de cardiologie  

Société française de gériatrie et gérontologie* 

Société française de santé publique* 

Société Française des anesthésistes-réanimateurs 

(SFAR)* 

Société francophone de dialyse (SFD)* 

Société francophone de transplantation (SFT)* 

Société francophone du diabète 

Associations de patients ou d’usagers 

Association Renaloo* 

Association des malades d'un syndrome néphrotique 

Fédération nationale d'aide aux insuffisants rénaux 

(FNAIR)* 

Ligue Rein et Santé (LRS)* 

(*) Ces organismes ont proposé un ou plusieurs experts pour ce projet. 

 

► Groupe de travail 

Pr Denis Glotz, néphrologue - transplantation, Paris - Président du groupe de travail 

Pr Bruno Moulin, néphrologue - transplantation - dialyse, Strasbourg - Président du groupe de travail 

Dr Myriam Pastural-Thaunat, néphrologue, Lyon - Chargée de projet 

Mme Joëlle André-Vert, Saint-Denis - Chef de projet HAS 

 

Dr Franck Bourdon, néphrologue, Lille 

Dr Julien Branchereau, chirurgien urologue - 

transplantation, Nantes 

Pr Matthias Buchler, néphrologue - immunologie 

clinique - transplantation, Tours 

Mme Yvanie Caillé, représentante de patients, Paris 

Pr François Chapuis, santé publique – éthique - 

recherche clinique, Lyon 

Dr Charles Chazot, néphrologue, Sainte-Foy-lès-Lyon 
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Pr Anne Danion, psychiatre, Strasbourg 

Dr Pierre-Yves Durand, néphrologue, Vannes 

Dr Laurence Escaravage, anesthésiste-réanimateur, 

Clermont-Ferrand 

Mme Catherine Fournier, infirmière coordinatrice, Paris 

Dr Florentine Garaix, pédiatre - néphrologue, Marseille 

Pr Maryvonne Hourmant, néphrologue - transplantation, 

Nantes 

Pr Bruno Hurault-de-Ligny, néphrologue - 

transplantation, Caen 

M. Alain Ingouf, représentant de patients, Tourlaville 

Dr Christian Jacquelinet, représentant Agence de la 

biomédecine, La Plaine-Saint-Denis 

M. Gérard Labat, représentant de patients, Paris 

Dr Marie-Alice Macher, représentante Agence de la 

biomédecine, La Plaine-Saint-Denis 

Dr Marie-France Mamzer, néphrologue - éthique, Paris 

M. Alain Trouillet, représentant de patients, Le Mans 

Dr Laurence Vrigneaud, néphrologue, Valenciennes 

 

► Groupe de lecture 

Pr Éric Alamartine, néphrologue - transplantation, Saint-

Étienne 

Dr François Babinet, néphrologue, Le Mans 

Dr Stéphane Bahrami, médecin de santé publique, 

Garches 

Dr Maxime Balois, médecin généraliste, Roncq 

Mme Marie-Françoise Baraton, représentante de 

patients, Charentilly 

Dr Pierre Bataille, néphrologue, Boulogne-sur-Mer 

Dr Cyrille Bergerot, cardiologue, Bron 

Dr Jean-Philippe Bertocchio, néphrologue, Paris 

Dr Jean-Baptiste Beuscart, néphrologue - gériatrie, Lille 

Dr Pascal Bindi, néphrologue, Verdun 

Pr Serge Briançon, médecin de santé publique, Nancy 

Pr Philippe Brunet, néphrologue, Marseille 

Dr Agnès Caillette-Beaudoin, néphrologue, Vienne 

Mme Alice Casagrande, directrice formation et vie 

associative, Paris 

Dr Elisabeth Cassuto, néphrologue - transplantation, 

Nice 

Dr Cindy Castrale, néphrologue, Caen 

Dr François Chantrel, néphrologue, Mulhouse 

Dr Philippe Chauveau, néphrologue, Bordeaux 

Dr Gaëlle Cheisson, anesthésiste-réanimateur, Le 

Kremlin-Bicêtre 

Dr Cécile Courivaud, néphrologue, Besançon 

Mme Eléonore Daux-Fernandez, psychologue, Lyon 

Pr Marie Essig, néphrologue - transplantation, Limoges 

Dr Isabelle Etienne, néphrologue - transplantation, 

Rouen  

Pr Luc Frimat, néphrologue - transplantation, 

Vandœuvre-lès-Nancy  

Mme Sophie Grangette, infirmière coordinatrice, Lyon 

Dr Hélène Heckenroth, gynécologue-obstétricien, 

Marseille 

Pr Anne Elisabeth Heng, néphrologue - transplantation, 

Clermont-Ferrand 

Dr Christian Hiesse, néphrologue - transplantation, 

Suresnes  

Dr Olivier Imhoff, néphrologue, Strasbourg  

Mme Catherine Jagu, représentante de patients, 

Maintenon 

Dr Bénédicte Janbon, néphrologue - transplantation, 

Grenoble 

Mme Valérie Joigneau, infirmière, Tours 

Dr Marie-Christine Kayal-Becq, anesthésiste-

réanimateur, Paris 

Pr Laurence Kessler, diabétologue, Strasbourg 

Dr Marc Kribs, néphrologue, Haguenau 

Pr Paul Landais, médecin de santé publique, Nîmes 

Pr Maurice Laville, néphrologue, Lyon 

Pr Eric Lechevallier, chirurgien urologue, Marseille 

Pr Christophe Legendre, néphrologue - transplantation, 

Paris 

Dr Fannie Leroy, néphrologue, La Rochelle 
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M. Christian Magnin-Feysot, représentant de patients, 

Besançon 

Dr Bruno Malzac, anesthésiste-réanimateur, Nice 

Dr Lucile Mercadal, néphrologue, Paris 

Dr Marie-France Mercier, anesthésiste-réanimateur, 

Marseille  

Dr Sylvie Mercier, représentante de patients, Chambéry 

Pr Pierre Merville, néphrologue - transplantation, 

Bordeaux 

Dr Valérie Moal, néphrologue - transplantation, 

Marseille 

Pr Emmanuel Morelon, néphrologue - transplantation, 

Lyon 

Pr Georges Mourad, néphrologue - dialyse - 

transplantation, Montpellier 

Pr Christiane Mousson, néphrologue - transplantation, 

Dijon  

Pr Christian Noël, néphrologue - transplantation, Lille 

Dr Robert Novo, pédiatre - néphrologue, Lille 

Dr Victor Panescu, néphrologue, Nancy 

Pr Marie-Noëlle Peraldi, néphrologue - transplantation, 

Paris 

Dr François Philit, pneumologue, Lyon 

Mme Irène Pierorazio, infirmière coordinatrice, 

Valenciennes 

Mme Chantal Raimbault, psychologue, Tours 

Pr Muriel Rainfray, gériatre, Bordeaux 

Dr Sophie Reffet, diabétologue, Lyon 

Pr Eric Rondeau, néphrologue - transplantation, Paris 

Pr Lionel Rostaing, néphrologue - transplantation, 

Toulouse 

Mme Ginette Rousseau, représentante de patients, 

Paris 

Dr Laurent Salomon, chirurgien urologue, Créteil 

Dr Isabelle Secret-Bobolakis, psychiatre, Marne la 

Vallée 

Dr David Smadja, éthicien maître de conférences en 

science politique, Marne La Vallée 

Dr Philippe Sporer, néphrologue, Périgueux 

Dr Paul Stroumza, néphrologue, Marseille 

Pr Jean-François Subra, néphrologue - transplantation, 

Angers 

Dr Alain Tenaillon, représentant de patients, Paris 

Pr Fabien Thaveau, chirurgien vasculaire, Strasbourg 

Pr Antoine Thierry, néphrologue - transplantation, 

Poitiers 

Dr Rodolphe Thuret, chirurgien urologue, Montpellier 

Dr Michel Tolani, néphrologue, Compiègne 

Dr Florence Vende, néphrologue, La Roche- sur- Yon 

Pr Cécile Vigneau, néphrologue, Rennes 

Mme Valérie Voigneau, infirmière coordinatrice, Tours 
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Fiche descriptive 

Titre Transplantation rénale : accès à la liste d’attente nationale 

Méthode de travail Recommandations pour la pratique clinique (RPC)  

Objectif(s) 

 Harmoniser les pratiques professionnelles d’inscription sur la liste d’attente de 

greffe rénale sur l’ensemble du territoire français  

 Réduire les inégalités et les délais d’inscription 

Patients ou usagers 
concernés 

Adultes (≥ 18 ans) avec maladie rénale chronique de stade 4 évolutive ou de 
stade 5, déjà dialysés ou non. 

Professionnel(s) 
concerné(s) 

Néphrologues quel que soit leur mode d’exercice, chirurgiens transplanteurs 
urologues ou non, anesthésistes-réanimateurs et tout autre professionnel sollicité 
dans le cadre de l’accès à l’inscription sur liste d’attente de greffe rénale. 

Demandeur 
Ministère des Affaires sociales et de la Santé (Direction générale de l’offre de soins 
et Direction de la sécurité sociale). 

Promoteur Haute Autorité de santé (HAS), service des bonnes pratiques professionnelles. 

Financement Fonds publics. 

Pilotage du projet 

Coordination : Mme Joëlle André-Vert, chef de projet, service des bonnes pratiques 
professionnelles de la HAS (chef de service : Dr Michel Laurence).  

Secrétariat : Mme Laëtitia Gourbail. 

Recherche 
documentaire 

De janvier 2003 à juin 2015 (cf. stratégie de recherche documentaire décrite en 
annexe 2 de l’argumentaire scientifique).  

Réalisée par Mme Mireille Cecchin, avec l’aide de Mme Maud Lefèvre (chef du 
service documentation – veille : Mme Frédérique Pagès). 

Auteurs de 
l’argumentaire 

Dr Myriam Pastural-Thaunat, néphrologue, Lyon, et Mme Joëlle André-Vert, chef de 
projet, Saint-Denis. 

Participants 
Organismes professionnels et associations de patients et d’usagers, groupe de 
travail (coprésidents : Pr Denis Glotz, néphrologue, Paris, et Pr Bruno Moulin, 
néphrologue, Strasbourg), groupe de lecture : cf. liste des participants. 

Conflits d’intérêts 

Les membres du groupe de travail ont communiqué leurs déclarations publiques 
d’intérêts à la HAS, consultables sur www.has-sante.fr. Elles ont été analysées selon 
la grille d’analyse du guide des déclarations d’intérêts et de gestion des conflits 
d’intérêts de la HAS. Les intérêts déclarés par les membres du groupe de travail ont 
été considérés comme étant compatibles avec leur participation à ce travail. 

Validation Adoption par le Collège de la HAS en octobre 2015. 

Actualisation 
L’actualisation de la recommandation sera envisagée en fonction des données 
publiées dans la littérature scientifique ou des modifications de pratique significatives 
survenues depuis sa publication. 

Autres formats 
Argumentaire scientifique et synthèses de la recommandation de bonne pratique,  
téléchargeables sur www.has-sante.fr. 

~ 

http://www.has-sante.fr/
http://www.has-sante.fr/
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PROMOTEURS 
 

Association française de chirurgie hépato-biliaire et de transplantation hépatique 
Association française pour l’étude du foie 

 
 
 
 
 

COPROMOTEUR 
 

Établissement français des greffes 
 
 
 
 
 

ASSOCIÉS 

 
Académie de chirurgie 
Académie de médecine 

Association française de chirurgie 
Association nationale de prévention en alcoologie et addictologie 

Collège national universitaire des enseignants en addictologie 
Société de pathologie infectieuse de langue française 

Société de réanimation de langue française 
Société française d’alcoologie 

Société française d’anesthésie et de réanimation 
Société française de chirurgie digestive 

Société française de pathologie 
Société francophone de transplantation 

Société nationale française de gastro-entérologie 
Société nationale française de médecine interne 
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COMITÉ D’ORGANISATION 
 

K. BOUDJEMA, président : chirurgien, Rennes 
D. SAMUEL, secrétaire : hépatologue, Villejuif 

 
C. BALABAUD : hépatologue, Bordeaux 

J. BELGHITI : chirurgien, Clichy 
H. BISMUTH : chirurgien, Villejuif 
Y. CALMUS : hépatologue, Paris 

O. CHAZOUILLÈRES : hépatologue, Paris 
D. CHERQUI : chirurgien, Créteil 

L. CHICHE : chirurgien, Caen 
S. COHEN : médecin au département médical et scientifique, Établissement 

français des greffes, Paris 
P. DOSQUET : méthodologie Anaes, Saint-Denis La Plaine 

C. DUVOUX : hépatologue, Créteil 
C. JACQUELINET : médecin au département médical et scientifique, Établissement 

français des greffes, Paris 
B. LAUNOIS : chirurgien, Rennes 

C. LÉTOUBLON : chirurgien, Grenoble 
M. MESSNER : hépatologue, Rennes 

GP. PAGEAUX : hépatologue, Montpellier 
C. PAINDAVOINE : méthodologie Anaes, Saint-Denis La Plaine 

C. PARTENSKY : chirurgien, Lyon 
D. SICARD : médecin interniste, Paris 

 
 

JURY 
 

D. SICARD, président : médecin interniste, Paris 
 

A. BENYAMINA : psychiatre addictologue, Villejuif 
A. BIOSSE DUPLAN : chargé de mission santé, UFC Que Choisir, Paris 
JP. BRONOWICKI : hépato-gastro-entérologue, Vandœuvre-lès-Nancy 

C. DANET : infirmière de greffe, Villejuif 
D. GENDREL : pédiatre, Paris 

M. HOURMANT : néphrologue, Nantes 
F. LAZORTHES : chirurgien, Toulouse 

G. LE LOUP : médecin généraliste, Amiens 
JL. NANCY : philosophe, Strasbourg 

EA. PARIENTE : hépato-gastro-entérologue, Pau 
C. PETITNICOLAS : journaliste, Paris 

H. ROUSSET : médecin interniste, Pierre-Bénite 
B. TIREL : directeur d’hôpital, professeur à l’École nationale de la santé publique, 

Rennes 
G. TORPIER : association Transhépate, Lille 
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EXPERTS 

 
R. ADAM : chirurgien, Villejuif 

D. AZOULAY : chirurgien, Villejuif 
M. BERENGUER : hépatologue, Valencia 

H. BISMUTH : chirurgien, Villejuif 
O. BOILLOT : chirurgien, Lyon 

K. BOUDJEMA : chirurgien, Rennes 
Y. CALMUS : hépatologue, Paris 

C. CAMBY : directrice générale, Établissement français des greffes, Paris 
L. CHICHE : chirurgien, Caen 

PA. CLAVIEN : chirurgien, Zürich 
JC. DUCLOS-VALLÉE : hépatologue, Villejuif 

F. DURAND : hépatologue, Clichy 
C. DUVOUX : hépatologue, Créteil 
J. EMOND : chirurgien, New York 

A. HADENGUE : hépatologue, Genève 
YP. LE TREUT : chirurgien, Marseille 

J. LERUT : chirurgien, Bruxelles 
P. MAJNO : chirurgien, Genève 

P. MATHURIN : hépatologue, Lille 
JP. MIGUET : hépatologue, Besançon 

GP. PAGEAUX : hépatologue, Montpellier 
X. ROGIERS : chirurgien, Hambourg 
D. SAMUEL : hépatologue, Villejuif 
A. SAUVANET : chirurgien, Clichy 
O. SOUBRANE : chirurgien, Paris 

C. TRÉPO : hépatologue, Lyon 
P. VINCENEUX : médecin interniste, Colombes 

 
 

GROUPE BIBLIOGRAPHIQUE 
 

T. ASSELAH : hépatologue, Clichy 
PH. BERNARD : hépatologue, Bordeaux 
M. BISMUTH : hépatologue, Montpellier 
P. COMPAGNON : chirurgien, Rennes 

T. DECAËNS : hépatologue, Paris 
S. DHARANCY : hépatologue, Lille 

J. DUMORTIER : hépatologue, Lyon 
É. JACQUET : chirurgien, Montpellier 
É. KIMMOUN : hépatologue, Villejuif 

A. LAURENT : chirurgien, Créteil 
Y. LE DERF : chirurgien, Lyon 

V. LEROY : hépatologue, Grenoble 
R. LORHO : hépatologue, Rennes 
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QUESTIONS POSÉES 
 
 
Question 1. Comment optimiser la prise en charge des patients 

transplantés pour hépatite virale ? 
 
Question 2. Dans quels cas la cirrhose alcoolique est-elle une indication de 

transplantation hépatique ? 
 
Question 3. Quels cancers du foie peut-on traiter par la transplantation 

hépatique ? 
 
Question 4. Quelle est la place du donneur vivant en transplantation 
 hépatique ? 
 

Question 5. Quelles sont les extensions à l’indication de transplantation 
hépatique ? 

 
 
 
ABRÉVIATIONS 
 
 
CHC   carcinome hépato-cellulaire 
HAART  highly active anti-retroviral therapy  
IFN   interféron 
IFNp   interféron pégylé 
Ig anti-HBs  immunoglobulines anti-HBs 
TH   transplantation hépatique 
THDC   transplantation hépatique par donneur cadavérique 
THDV   transplantation hépatique par donneur vivant 
VHB   virus de l’hépatite B 
VHC   virus de l’hépatite C 
VIH  virus de l’immunodéficience humaine 
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AVANT-PROPOS 
Cette conférence a été organisée et s’est déroulée conformément aux règles 
méthodologiques préconisées par l’Agence nationale d’accréditation et d’évaluation en santé 
(Anaes). 
Les conclusions et recommandations présentées dans ce document ont été rédigées par le 
jury de la conférence, en toute indépendance. Leur teneur n’engage en aucune manière la 
responsabilité de la Haute Autorité de santé. 
 
 
 
Introduction 
 
Après les phases de maturation de la décennie 84/93 et de perfectionnement de la décennie 
93/03, cette conférence de consensus s’intéresse à l’élargissement des indications de la 
transplantation hépatique (TH), impliquant une réflexion sur son organisation générale et sur 
la place du donneur vivant. 

Expansion et/ou optimisation des ressources existantes ? 

Le contraste est fort en effet entre :  
- la rareté persistante de l’offre d’organes prélevés et la demande croissante, favorisée 

par les progrès des dépistages, de l’imagerie et l’augmentation de la prévalence des 
maladies chroniques virales et/ou tumorales du foie ; 

- l’approche thérapeutique selon des programmes prédéfinis et l’approche individuelle 
d’une personne malade ; 

- la tentation constante d’élargissement des indications et la nécessité de se fonder sur 
des preuves de niveau élevé. 

Face à la rareté des dons, le recours de plus en plus banalisé à cette thérapeutique justifie 
que les indications soient fondées sur : 

- des connaissances épidémiologiques plus précises : le nombre de patients à 
transplanter et les besoins réels de greffons ne sont pas connus ; 

- une meilleure expression des résultats de la TH, qui devrait permettre de mieux 
comparer les différentes indications et stratégies thérapeutiques quant à l’efficacité et 
aux données économiques ; 

- une meilleure coordination des centres français entre eux et avec les centres 
européens, les difficultés actuelles d’utilisation des foies partagés (split) en étant 
l’illustration frappante ; 

- une meilleure organisation afin de réduire les hétérogénéités de l’accès aux soins et 
les délais sur liste d’attente trop disparates ; 

- un renforcement dans toutes les régions françaises d’une politique dynamique de 
prélèvements sur les personnes en état de mort encéphalique, qui devrait pallier les 
disparités régionales actuelles. Cette politique doit se fonder sur une motivation des 
équipes de prélèvement, une amélioration de l’information et l’éducation de la 
population générale vis-à-vis du don d’organes. 

La réflexion sur les indications de la TH ne peut ignorer : 
- l’incidence croissante attendue des hépatites C et des carcinomes hépato-cellulaires 

(CHC), essentiellement liée aux progrès des dépistages et des outils diagnostiques ; 
- les effets néfastes attendus de la diminution nette des vaccinations contre l’hépatite B 

des enfants et nourrissons en France ; 
- l’indifférence sociale et médicale vis-à-vis de la dépendance à l’alcool, ainsi que les 

carences de sa prise en charge psychologique, sociale et médicale encore trop 
connotée de jugements moralisateurs ; 
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- l’insuffisance des politiques de prévention primaire des risques infectieux liés à 
l’usage parentéral de drogues ;  

- l’augmentation des besoins de TH liés au vieillissement de la population ; 
- l’augmentation des hépatites B et C observées chez des personnes immigrées. 

La prise en charge des maladies chroniques du foie liées à l’alcool ou aux hépatites, 
d’évolution longue et souvent fluctuante, nécessite une collaboration précoce entre médecins 
généralistes et hépatologues, de façon à mieux connaître les besoins et coordonner une 
prise en charge adaptée bien avant la discussion éventuelle du recours à la TH. Cette 
démarche conjointe autour du patient doit permettre une amélioration et une 
homogénéisation des résultats thérapeutiques. 

Les conférences de consensus de 1983 et 1993, qui abordaient déjà ces questions, 
recommandaient aussi une évaluation des soins et des pratiques, en privilégiant l’existence 
de centres de TH peu nombreux et à activité importante, source d’amélioration de la 
compétence des équipes. Ces recommandations ont été peu suivies d’effet, en particulier en 
France où le nombre des centres, dont certains ont une activité faible, a augmenté.  
 
 
Question 1. 
Comment optimiser la prise en charge des patients transplantés 
pour hépatite virale ? 
 
En cas d’hépatite virale, la TH doit être envisagée en cas d’hépatite fulminante, de cirrhose 
décompensée et/ou de CHC. 

Les hépatites virales représentent actuellement 20 % des indications de TH en France, soit 
environ 200 à 250 TH par an (sans compter les TH pour CHC ; cf. question 3). En l’absence 
de données épidémiologiques précises, on ne sait cependant pas quel pourcentage des 
malades atteignant l'insuffisance hépatique terminale et/ou le CHC sont actuellement 
proposés à la TH. 

Les progrès et limites  de la TH pour hépatite virale dépendent aujourd'hui principalement de 
ceux des traitements antiviraux dans le contrôle de la virémie. 
 
I. Quels traitements proposer pour réduire le risque de récidive de la maladie virale B 
sur le greffon ? 

Le bien-fondé de l'indication de TH pour hépatite B n'est aujourd'hui plus discuté, et la survie 
à moyen et long terme est parmi les meilleures (75 % à 5 ans, 63 % à 10 ans dans le 
registre européen) (grade1 C). Le principal problème est la prévention de la récidive sur le 
greffon, dont le risque (de l'ordre de 80 % avant l'instauration de mesures préventives) croît 
avec la charge virale prétransplantation. 

I.1. Avant la transplantation 

Il faut essayer de réduire la virémie au moins au-dessous de 105 copies/ml, en utilisant la 
lamivudine ou l'adéfovir (l'interféron est contre-indiqué en cas de cirrhose décompensée) 
chez tous les malades ayant une virémie détectable (avis d’experts). Si la virémie est 
= 105 copies/ml, la TH est à discuter. 

La lamivudine ou l'adéfovir peuvent améliorer la fonction hépatique et faire revenir certains 
malades en dehors des indications de TH, mais avec un risque d'échappement par induction 
de résistance virale, plus important avec la lamivudine qu’avec l'adéfovir (grade C). 

Le traitement antiviral B doit être discuté avant son institution avec une équipe de TH chez 
tout malade cirrhotique potentiellement transplantable. L’utilisation trop précoce de 
                                                 
1 Voir annexe 1. 
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traitements antiviraux au long cours, et notamment de l'adéfovir, doit être limitée chez des 
malades ayant des lésions hépatiques peu sévères pour ne pas induire de résistance virale 
avant la TH. 

I.2. Pendant et après la transplantation 

L'administration systématique de fortes doses d'immunoglobulines anti-HBs (Ig anti-HBs) 
diminue le risque de récidive (définie par la réapparition de l’antigène HBs) (grade C). Ce 
risque reste cependant élevé chez les malades ayant une virémie > 105 copies/ml avant la 
TH. Il justifie l’adjonction d’un antiviral ; cette prophylaxie est indiscutable en cas de 
réplication virale et à discuter en l’absence de réplication (grade C). 

La thérapeutique par Ig anti-HBs et antiviraux ne doit pas être interrompue tout au long de la 
vie, sauf lorsqu’une séroconversion spontanée anti-HBs peut être suspectée quand le titre 
des anticorps anti-HBs ne diminue pas entre 2 injections d’Ig anti-HBs. 

L'arrêt ou la diminution des Ig anti-HBs sous couvert de la poursuite d'un antiviral ne devrait 
pas être proposé en dehors d’essais randomisés de taille et de durée suffisantes, dont le jury 
recommande la mise en œuvre rapide en raison du coût très élevé du traitement à vie par 
les Ig anti-HBs. 
 
II. Quels traitements proposer pour réduire le risque de récidive de la maladie virale C 
sur le greffon ? 

Le bien-fondé de l'indication de la TH pour hépatite C n'est pas remis en cause par la 
dégradation aujourd’hui certaine des résultats à moyen et long terme, par rapport à un passé 
récent plus favorable à la TH dans cette indication. Ces résultats sont liés à : 

- la réinfection plus ou moins précoce du greffon par le VHC ; 
- l'évolution accélérée vers la cirrhose (10 à 40 % à 5 ans), avec ensuite un risque de 

décompensation très important (40 % 1 an après le diagnostic), avec une 
augmentation de la mortalité de 10 à 20 % après 5-10 ans de suivi par rapport aux 
autres indications de la TH. La survie à 5 ans dans le registre européen est de 62 % 
en cas de cirrhose et de 89 % en l’absence de cirrhose ; 

- l’âge croissant des patients et des donneurs. 

II.1. Avant la transplantation hépatique 

L'éradication du VHC doit être recherchée, notamment chez les malades qui n’ont pas reçu 
antérieurement un traitement antiviral optimal. 

La TH est indiquée même chez les sujets qui restent virémiques après antiviraux. Il n’y a pas 
de limite maximale du nombre de copies accepté pour faire une TH. Mais, les malades qui 
ont une charge virale > 106 copies/ml ont une survie du greffon et une survie propre 
inférieures comparativement à ceux qui ont une charge virale < 106 copies/ml. Il n’y a pas de 
limitation des indications de TH en fonction du génotype viral. 

II.2. Après la transplantation hépatique 

Une évaluation histologique régulière du foie est indispensable. 

La période optimale du traitement de la récidive virale C semble se situer après 1 an (avis 
d’experts), lorsque apparaissent des lésions au moins égales à A1F1, prédictives d'un risque 
élevé d'évolution vers la cirrhose (grade C). Bien qu’une augmentation du risque de rejet 
n’ait pas été observée avec le traitement antiviral, il est prudent de ne pas trop diminuer 
l'immunosuppression pendant le traitement de la récidive virale C (avis d’experts). 

Avec l'association d'interféron pégylée (IFNp) et de ribavirine (à posologie optimale tout en 
s'aidant de facteurs de croissance), une réponse virologique (virémie nulle par PCR) durable 
est observée chez environ un tiers des malades (grade C). Le traitement antiviral doit être 
poursuivi si possible au moins 6 mois après la négativation de la recherche du VHC par 
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PCR. S’il n’y a pas de négativation, le traitement est arrêté. Le bénéfice éventuel de 
l'adjonction d'amantadine n'a pas été évalué après la TH. 

Une dégradation progressive des résultats de la TH pour hépatite virale C a été observés au 
cours des 3 dernières décennies, sans que la cause en soit connue avec certitude. Il est 
possible qu'elle soit liée à l’âge plus élevé des donneurs, à l'utilisation des donneurs vivants 
et au renforcement des traitements immunosuppresseurs. Il est actuellement recommandé 
d'éviter les bolus de corticoïdes, l'anti-OKT3, de ne diminuer que lentement la corticothérapie 
et d’utiliser un traitement immunosuppresseur limité à un anticalcineurine (avis d’experts). 

La réduction des cofacteurs aggravant l'évolution cirrhogène (consommation d’alcool, de 
tabac, syndrome métabolique) est toujours nécessaire (avis d’experts). 

III. Peut-on proposer la transplantation hépatique chez les malades co-infectés par le 
VIH ? 

Les maladies virales B et C du foie sont devenues la première cause de décès chez les 
malades infectés par le VIH. La prévention, le dépistage et le traitement des hépatites virales 
B et C sont impératifs chez tous ces malades. 

III.1. Traitement des co-infections 

L'évolution lésionnelle de l'hépatite B peut être ralentie par des antiviraux anti-VHB 
(interféron, lamivudine, adéfovir, ténofovir), avec des chances d'obtenir une réponse virale 
durable plus faibles que chez les malades non co-infectés. L'utilisation des antiviraux anti-
VHB doit être raisonnée et discutée entre infectiologues et hépatologues, pour ne pas, en 
fonction des stades d'évolution des 2 infections, hypothéquer leur avenir.  

La guérison de l'hépatite C peut être obtenue avec une bithérapie associant INFp et 
ribavirine chez environ 1/3 des malades traités (grade B). L'épidémiologie actuelle comme 
l'évolution cirrhogène des hépatites virales, nettement plus rapide chez les malades infectés 
par le VIH (grade C), font du recours éventuel à la TH une question majeure chez le sujet co-
infecté. 

III.2. Transplantation hépatique chez les malades co-infectés 

On ne dispose actuellement que de courtes séries de TH totalisant environ 200 malades. 
Les TH ont été essentiellement réalisées pour cirrhose décompensée, chez des malades 
très sélectionnés, dont l'infection VIH était contrôlée par la HAART. Le recul est faible, 
généralement 2-3 ans. 

En cas d'hépatite B ou C, la survie à court terme en cas de co-infection n'apparaît pas être 
plus mauvaise qu'en d'absence de co-infection VIH (grade C). 

En cas de co-infection VIH-VHC, la charge virale C et surtout la vitesse de progression de la 
fibrose sont très supérieures à celles observées chez les malades non co-infectés. Le 
traitement de l'hépatite C est plus difficile et a une efficacité plus limitée qu’en l’absence de 
co-infection. Des complications spécifiques (cytopathies mitochondriales notamment) doivent 
être prévenues et dépistées. Le traitement immunosuppresseur doit être très rigoureusement 
adapté en raison d'interactions médicamenteuses majeures avec les antiprotéases. 

En résumé, la TH chez des malades infectés par le VIH apparaît faisable (grade C) chez des 
malades hautement sélectionnés ayant notamment une infection VIH stable, dans les 
mêmes indications que chez les malades indemnes d’infection VIH, aux conditions d'une 
organisation particulière des services transplanteurs, d'un accompagnement renforcé et 
d'une évaluation prospective rigoureuse (avis d’experts). La lourdeur particulière du 
traitement, impliquant une observance plus difficile, et du suivi laisse présager une 
réinsertion sociale encore plus difficile que chez les malades non co-infectés. 
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Question 2. 
Dans quels cas la cirrhose alcoolique est-elle une indication de 
transplantation hépatique ? 
 
La cirrhose alcoolique est en France la première cause de TH (270 sur 850 TH réalisées en 
2003). La survie selon le registre européen est de 83 % à 1 an, 72 % à 5 ans, 59 % à  
10 ans. 

Malgré ces résultats, une controverse persiste sur l’indication de la TH dans la cirrhose 
alcoolique du fait du risque de récidive de l’intoxication alcoolique après la greffe et à propos 
de la durée d’abstinence avant la greffe. Cependant, les recommandations existantes vont 
toutes dans le même sens : 

- la cirrhose alcoolique est une indication de la TH au même titre que les autres 
cirrhoses ; 

- la prise en charge de la maladie alcoolique doit être assurée par une équipe 
pluridisciplinaire. 

En dehors du CHC, l’indication de la TH reste limitée aux cirrhoses compliquées (classe C 
de Child-Pugh) (grade B). Elle n’est pas recommandée en cas de classe B de Child-Pugh. 

L’inscription des malades en liste d’attente de TH est possible à 2 conditions : 
- un bilan prégreffe particulièrement attentif à la recherche des lésions liées à une 

toxicité alcoolique, voire alcoolo-tabagique, extra-hépatique, tels les cancers et états 
pré-cancéreux ORL, bronchiques, œsophagiens, une pathologie cardiovasculaire et 
respiratoire ; 

- une prise en charge alcoologique aussi précoce que possible par une équipe 
spécialisée. Celle-ci peut aider au sevrage alcoolique, qui peut permettre une 
amélioration fonctionnelle hépatique suffisante pour faire sortir le malade des critères 
d’indication d’une TH. 

Le sevrage est indispensable et la période prégreffe doit être utilisée pour forger la 
motivation à l’arrêt de l’alcool. Cet arrêt engage le patient dans une démarche de soins 
alcoologiques susceptible de le protéger de la rechute en post-greffe. La durée de 6 mois 
d’abstinence avant TH (grade B) ne doit plus être une règle intangible et ne doit pas être 
considérée comme une condition à elle seule de l’accès à la TH. 

La prévention de la rechute de l’alcoolisme avant et après la TH doit être une préoccupation 
constante pluridisciplinaire, qui a été trop longtemps négligée. Il existe des éléments 
d’orientation prédictifs d’une rechute comme la précocité du début de l’intoxication, des 
antécédents familiaux et des conditions socio-économiques difficiles (grade B). Un épisode 
de réalcoolisation ne préjuge pas d’une rechute : l’intervention d’un psychiatre, d’un 
psychologue ou d’un addictologue est recommandée pour évaluer cet événement et éviter la 
rechute. 

La comorbidité hépatite C-alcool (30-40 % des malades alcooliques) ne constitue pas une 
contre-indication de la TH. La TH associe alors les contraintes de soins et de suivi liées à la 
fois au VHC et à l’intoxication alcoolique. Une prise en charge alcoologique est 
recommandée, d’autant plus que l’alcool est un facteur reconnu d’évolution cirrhogène des 
hépatites C. 

La consommation concomitante d’alcool et de tabac nécessite une attention particulière car 
les patients abstinents en matière d’alcool peuvent majorer leur consommation tabagique. Il 
est alors recommandé de proposer une substitution nicotinique. 

En résumé : 
- la cirrhose alcoolique est une bonne indication de TH ; 
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- un encadrement alcoologique systématique est fortement recommandé, car la 
période avant la greffe doit permettre la mise en place d’un projet de soins 
alcoologique ; 

- la période post-greffe de cirrhose alcoolique doit, dans le cadre d’une alliance 
thérapeutique, mobiliser l’attention de l’ensemble de l’équipe de suivi au même titre 
que les autres formes de cirrhoses. La participation à cette période d’une équipe 
alcoologique est fortement recommandée ; 

- le regard de la société et des professionnels de santé sur la cirrhose alcoolique doit 
changer. Le patient cirrhotique alcoolique candidat à la TH doit être considéré comme 
souffrant d’une double pathologie, à la fois alcoolique et hépatique, et devrait en 
conséquence bénéficier systématiquement d’une double prise en charge spécialisée. 

 
 
Question 3. 
Quels cancers du foie peut-on traiter par transplantation 
hépatique ? 
 
I. Le carcinome hépatocellulaire 
 

Le CHC représente 15 % des indications de TH en Europe. La TH est contre-indiquée en 
cas de métastases, d’adénopathies, d’envahissement vasculaire. 

La réalisation d’une biopsie hépatique n’est pas contre-indiquée chez les candidats à la TH 
sous réserve de protection du trajet pariétal et d’une sélection attentive des indications (avis 
d’experts) : 

- tumeur unique de petite taille : sous réserve de difficulté d’interprétation liée à la taille 
de l’échantillon tumoral et aux variations inter-observateurs, elle peut préciser la 
nature d’un petit nodule isolé et diminuer ainsi les faux positifs ;  

- tumeur plus volumineuse : elle permet de rechercher des critères (mauvaise 
différenciation, invasion microvasculaire) qui pourraient être de mauvais pronostic. Ils 
n’ont de valeur que s’ils sont présents et amènent alors certaines équipes à discuter 
l’indication de la TH, mais cette attitude est controversée. Le jury suggère des études 
spécifiques sur cette question. 

Les CHC formés d’une tumeur unique de moins de 5 centimètres ou de 2 à 3 nodules de 
moins de 3 cm (« critères de Milan ») représentent l’indication la mieux validée de TH (grade 
B). 

Bien que la TH soit le traitement le plus efficace à long terme, le CHC unique de moins de 
2 cm (TNM1) ne doit plus être considéré comme une indication systématique de TH en 
dehors de la cirrhose Child-Pugh C (avis d’experts). Les raisons sont l’existence 
d’alternatives thérapeutiques (notamment la TH de rattrapage immédiat), le risque de faux 
positifs, la rareté des greffons contrastant avec l’augmentation prévisible de cette situation. 

En France, 28 % des CHC transplantés dépassent les « critères de Milan ». Les tumeurs 
définies par les critères UCSF (un nodule < 6,5 cm de diamètre, ou plusieurs nodules dont le 
plus volumineux est < 4,5 cm et dont la somme des diamètres n’excède pas 8 cm) auraient 
une survie de 50 % à 5 ans. Le jury recommande une évaluation pour confirmer cette survie 
et préciser les facteurs pronostiques, notamment histologiques et biologiques. Il est 
essentiel, compte tenu de la pénurie actuelle de greffons, de faire de telles TH uniquement 
dans le cadre d’études. 

Bien qu’un traitement d’attente soit habituellement prescrit, aucun n’a fait la preuve de son 
efficacité réelle. Il est indispensable de les évaluer. 
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II. Autres cancers 

La place de la TH dans la prise en charge des tumeurs malignes autres que le CHC est 
incertaine en raison de la multiplicité des étiologies, de l’hétérogénéité des stades de prise 
en charge et de l’insuffisance méthodologique des données de la littérature. 

Une survie d’au moins 50 % à 5 ans autorise la TH de rares patients porteurs 
d’hépatoblastome, d’hémangio-endothéliome épithélioïde ou de métastases de tumeur 
carcinoïde (grade C). 

Les mauvais résultats des TH pour métastases de cancer colorectal, tumeur endocrine 
pancréatique, cholangiocarcinome périphérique contre-indiquent ces indications. Soit ces 
tumeurs sont résécables et ne relèvent pas de la TH, soit elles sont inextirpables par 
hépatéctomie partielle, donc évoluées, et la TH a de mauvais résultats. 

Le cholangiocarcinome hilaire semble faire parti de ce dernier groupe : le taux élevé de 
récidive et la fréquence des complications septiques, associé à la pénurie de greffons a 
contre-indiqué cette indication pour la majorité des équipes. Une publication récente de la 
Mayo Clinic repose la question ; mais elle a concerné un groupe hypersélectionné (2 % des 
patients), a associé un traitement adjuvant lourd et n’a porté que sur 28 cas. 
 
 
Question 4. 
Quelle est la place du donneur vivant en transplantation 
hépatique ? 
 
I. La transplantation hépatique à partir d’un donneur vivant 

La TH à partir d’un donneur vivant (THDV) s’est développée ces dernières années pour 
répondre à des exigences culturelles (impossibilité de prélèvement dans certains pays liée à 
l’image du corps) ou à des exigences contextuelles (rareté et délai prolongé d’accès aux 
greffons incompatible avec la survie de certains patients). 

? En Europe, les THDV représentaient 2,7 % des greffes et en France 5 % en 2003. 
Globalement, un centre sur 2 est concerné et en France 12 sur 24, avec ces 3 dernières 
années, 40 greffes annuelles en moyenne au plan national. 

Du fait de l’hétérogénéité des situations, de l’amélioration des techniques et de la 
progression des expériences, il n’est pas possible d’avoir un avis définitif sur les résultats de 
la THDV, mais l’intérêt de cette procédure est acquis avec des survies qui semblent 
comparables aux TH à partir de donneurs cadavériques (THDC) chez l’adulte et 
probablement meilleures chez l’enfant.  

Il n’y a pas d’indications spécifiques à la THDV et le jury, préoccupé par une mortalité du 
donneur de 0,27 % en Europe (0,46 % en cas de prélèvement de foie droit qui est celui 
utilisé pour la TH chez l’adulte) et une morbidité élevée (27 %), suggère que cette activité 
soit limitée à certains centres ayant une expérience suffisante et régulière. 

? Les contre-indications, en dehors de celles communes à la THDC, sont représentées 
essentiellement par un volume hépatique fonctionnel inadéquat, à la fois pour le donneur et 
le receveur, et par certaines particularités anatomiques.  

Chez le donneur, on doit s’assurer de l’intégrité hépatique (absence de fibrose et de 
stéatose), de l’absence de comorbidités, de fragilité psychologique et de troubles 
psychiatriques invalidants. Ceci impose un bilan très rigoureux sur le plan médical et des 
entretiens successifs permettant une information complète et bien comprise, de façon à 
obtenir un consentement éclairé et en toute liberté, dans le respect des dispositions prévues 
par la loi relative à la bioéthique du 6 août 2004. 
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? Le jury insiste sur l’obligation absolue de prévoir pour le donneur un suivi médical, 
psychologique et social à long terme. La tenue d’un registre par l’Établissement français des 
greffes, prévue par la loi, est conforme à ce souhait et permettra une estimation à long terme 
des risques encourus, information qui n’est pas disponible à ce jour. Pour des cas 
exceptionnels de complications chez le donneur, la solidarité nationale doit être mobilisée. 

? La THDV est une solution de recours qui ne doit pas conduire, dans l’état actuel des 
connaissances, à un élargissement des indications, même si le jury a bien perçu l’extension 
souhaitée par certains dans le cadre du CHC. 

? La THDV est une procédure qui devrait se stabiliser, si l’on se donne les moyens en 
personnel et en matériel de faire appel à d’autres techniques à développer ou à initier.  

Ainsi, deux modalités (split et domino), pour lesquelles le jury regrette que l’on ne puisse à 
ce jour avoir une évaluation suffisante, nécessitent une meilleure coordination et coopération 
entre les centres avec une rationalisation des moyens et devraient être étendues. La 
technique de prélèvement sur cœur arrêté, à l’instar d’autres pays européens, doit être 
rapidement initiée en France.  

Enfin, le jury souhaite insister sur le point le plus important de sa réflexion, à savoir la 
nécessité de se donner les moyens d’une information et d’une éducation du public et des 
médecins, ciblées sur l’utilisation optimale des possibilités de prélèvements cadavériques, 
qui restent manifestement sous-exploitées. 
 
II. Quels sont les moyens chirurgicaux autres que le donneur vivant pour pallier le 
manque de greffons hépatiques ? 

? La bipartition du foie (split) nécessite des équipes chirurgicales très entraînées et maîtrisant 
parfaitement cette technique. Elle nécessite encore plus une organisation sophistiquée 
autour de l’acte opératoire et la collaboration de plusieurs équipes habituées à travailler 
ensemble. Le receveur du foie gauche, quand il ne s’agit pas d’un enfant, doit être 
soigneusement sélectionné, particulièrement en fonction du poids. 

? La transplantation séquentielle (ou domino) est représentée actuellement par la 
polyneuropathie amyloïde familiale, où la TH est devenue le traitement de choix, et pour 
laquelle le foie explanté ne provoque pas de symptomatologie pendant au moins 10 ans. 
Une surveillance attentive est requise, car le recul à moyen et long terme est insuffisant. 

? L’utilisation de foies marginaux ne peut être acceptée en routine, mais peut rendre des 
services chez des receveurs en danger immédiat. 

? Le prélèvement sur donneur à cœur arrêté n’est pas autorisé actuellement en France. Il 
nécessite des procédures contraignantes et des équipements importants rapidement 
mobilisables. Malgré ces difficultés, le jury recommande que cette procédure soit initiée 
rapidement en France. 
 
 



Indications de la transplantation hépatique 

Texte des recommandations (version courte)/page 14 
 

Question 5.  
Quelles sont les extensions à l’indication de transplantation 
hépatique ? 

I. Comment tenir compte de l’âge en transplantation hépatique ? 

Donneurs et receveurs ont vieilli. Ainsi en 2003, 15 % des malades greffés avaient plus de 
60 ans, 4 % plus de 65 ans et ils étaient principalement transplantés pour cirrhose (69 %) et 
cancer (20 %). L’âge des malades arrivés au stade de la TH pour hépatite C est en 
augmentation constante. 

? L'utilisation de greffons provenant de donneurs de plus de 60 ans ne semble pas délétère, 
sauf peut-être en cas de TH pour hépatite C.  

? En l'absence de comorbidité affirmée après un bilan particulièrement développé 
(notamment aux plans cardiovasculaire et oncologique), il est légitime d'accepter de 
transplanter jusqu'à l'âge de 70 ans (à l'exception des malades hospitalisés en unité de soins 
intensifs). L'augmentation de la morbidité post-greffe, liée principalement au traitement 
immunosuppresseur, explique probablement la surmortalité d'environ 10 % par rapport aux 
malades de moins de 60 ans observée dans la décennie suivant la TH.  

? Les indications ne doivent pas différer de celles admises pour les malades plus jeunes. 

II. Retransplantation hépatique  

Dix pour cent des TH en France sont de retransplantations.  

? Celles-ci s’imposent en cas de non-fonctionnement ou de dysfonctionnement du greffon en 
super urgence ou en urgence. Globalement le résultat est inférieur de 20 % à celui d’une TH 
primaire. 

? Les TH tardives ou « électives », généralement pour récidive de la maladie initiale, 
imposent aux équipes un choix entre transplantation primaire et retransplantation, ce qui 
justifie de définir, de manière souple, les contre-indications à la retransplantation. 

La décision de retransplantation repose d’abord sur l’analyse détaillée des souhaits du 
patient lui-même et doit intégrer l’âge et les possibilités thérapeutiques sur le ou les facteurs 
étiologiques. C’est particulièrement le cas pour l’infection du greffon par le virus de l’hépatite 
C, où les résultats des retransplantations sont incomplètement connus et où les indications 
doivent être analysées au cas par cas. 

III. Indications des greffes multi-organes  

Elles représentent 5 % des THDC, essentiellement greffes foie-rein, et font l’objet d’une 
priorité régionale attribuée aux greffes multiples. 

La question de l’effet protecteur de la TH sur la greffe rénale sur le plan immunitaire reste 
une constatation dont l’explication n’est pas claire. 

Si l’indication de greffe foie-rein est incontestable dans une affection comme l’hyperoxalurie 
primitive de type I ou la polykystose hépato-rénale, la question se pose des doubles greffes 
dans les cirrhoses. L’indication dans le cas de la cirrhose alcoolique associée à une 
néphropathie chronique pré-terminale n’est pas clairement définie. Dans le cadre des 
cirrhoses virales, la survie globale, lorsqu’elle est comparée à la THDC isolée, ne semble 
pas différente. 

Le syndrome hépato-rénal n’est pas une indication du fait de la réversibilité de l’atteinte 
rénale après TH isolée.  

La question a été débattue du caractère prioritaire accordé aux receveurs des doubles 
greffes. Son caractère systématique a été critiqué au profit d’une discussion au cas par cas. 
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Quant aux greffes foie-cœur, foie-poumon ou foie-intestin, le manque de données 
nécessaires pour évaluer correctement leurs indications nécessite une collaboration 
internationale et leur soumission systématique à un registre exhaustif avant de proposer des 
recommandations. 
 
 
Conclusion 
La rareté des dons d’organes et la croissance des indications ne doivent pas orienter 
exclusivement la recherche vers les solutions qui substituent à la THDC des techniques 
toujours plus complexes ou contraignantes. 

L’humanité constitue désormais, grâce aux (ou à cause) des propositions médico-
chirurgicales de plus en plus audacieuses, un réseau interactif permanent ; celui-ci doit 
encourager l’inscription des dons provenant de personnes en état de mort cérébrale dans 
l’univers culturel quotidien. Il ne s’agit pas seulement de générosité et de compassion, mais 
d’un véritable enjeu de solidarité écologique interhumaine. 

La pénurie, mieux nommée rareté des organes transplantables, n’est pas une situation à 
laquelle on doive se résigner. Des exemples français et européens montrent l’efficacité 
d’initiatives régionales ou nationales pour maximiser les dons. 

À ce prix seulement l’élargissement des indications pourra être discuté. Le recours au 
donneur vivant, au donneur à cœur arrêté, au partage des foies pourra certes améliorer la 
situation, mais ne remplacera jamais le pool des greffons disponibles non exploités. Un effort 
majeur doit être déployé dans ce domaine, sans hésiter à affronter les obstacles culturels 
contemporains, au premier rang desquels figure ce paradoxe d’une société individualiste 
simultanément demandeuse de réparation et hostile au prélèvement du corps. 
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Annexe 1. Échelle de gradation des recommandations utilisées par l’Anaes pour les études 
thérapeutiques. 

 
Tableau. Grade des recommandations. 

Niveau de preuve scientifique fourni par la 
littérature (études thérapeutiques) 

Grade des recommandations 

 
Niveau 1 

- Essais  comparatifs randomisés de forte 
puissance 

- Méta-analyse d’essais comparatifs randomisés  
- Analyse de décision basée sur des études bien 

menées  
 

 
A 

 
 

Preuve scientifique établie 

Niveau 2 
- Essais comparatifs randomisés de faible 

puissance 
- Études comparatives non randomisées bien 

menées  
- Études de cohorte 

 

 
B 
 
 

Présomption scientifique 

Niveau 3 
- Études cas -témoins  

 
Niveau 4 

- Études comparatives comportant des biais 
importants  

- Études rétrospectives  
- Séries de cas  

 

 
 

C 
 
 
 

Faible niveau de preuve 
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1. INTRODUCTION
1.1 Aim and objectives
The European Association of Urology (EAU) Renal Transplantation Guidelines aim to provide a comprehensive 
overview of the medical and technical aspects relating to renal transplantation. It must be emphasised that 
clinical guidelines present the best evidence available to the experts but following guideline recommendations 
will not necessarily result in the best outcome. Guidelines can never replace clinical expertise when making 
treatment decisions for individual patients, but rather help to focus decisions - also taking personal values and 
preferences/individual circumstances of patients into account. Guidelines are not mandates and do not purport 
to be a legal standard of care.

1.2 Panel Composition
The EAU Renal Transplantation Guidelines panel consists of an international multidisciplinary group 
of urological surgeons, a nephrologist and a pathologist. All experts involved in the production of this 
document have submitted potential conflict of interest statements which can be viewed on the EAU website: 
http://www.uroweb.org/guideline/renal-transplantation/.

1.3 Available publications
A quick reference document, the Pocket Guidelines, is available in print and as an app for iOS and Android 
devices. These are abridged versions which may require consultation together with the full text version. All are 
available through the EAU website: http://www.uroweb.org/guideline/renal-transplantation/.

1.4 Publication history
The EAU published the first Renal Transplantation Guidelines in 2003 with updates in 2004 and 2009. A 
comprehensive update of the 2009 document was published in 2017. This 2021 document is a full update of 
the 2017 Renal Transplantation Guidelines. The next update of the Renal Transplantation Guidelines will be 
published in 2023.

2. METHODS
2.1 Introduction
For the 2021 Renal Transplantation Guidelines, new and relevant evidence was identified, collated and 
appraised through a structured assessment of the literature. Broad and comprehensive literature searches, 
covering the Renal Transplantation Guidelines were performed, covering a time frame between May 31st 

2018 and 1st April 2020. A total of 1,202 unique records were identified, retrieved and screened for relevance. 
Databases searched included Medline, EMBASE, and the Cochrane Libraries. Detailed search strategies are 
available online: http://www.uroweb.org/guideline/renal-transplantation/.

For each recommendation within the guidelines there is an accompanying online strength rating form, the 
bases of which is a modified GRADE methodology [1, 2]. Each strength rating form addresses a number of key 
elements namely:

1.  the overall quality of the evidence which exists for the recommendation, references used in 
this text are graded according to a classification system modified from the Oxford Centre for 
Evidence-Based Medicine Levels of Evidence [3];

2. the magnitude of the effect (individual or combined effects);
3.  the certainty of the results (precision, consistency, heterogeneity and other statistical or 

study related factors);
4. the balance between desirable and undesirable outcomes;
5. the impact of patient values and preferences on the intervention;
6. the certainty of those patient values and preferences.

These key elements are the basis which panels use to define the strength rating of each recommendation. 
The strength of each recommendation is represented by the words ‘strong’ or ‘weak’ [4]. The strength of each 
recommendation is determined by the balance between desirable and undesirable consequences of alternative 
management strategies, the quality of the evidence (including certainty of estimates), and nature and variability 
of patient values and preferences. 
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Additional information can be found in the general Methodology section of this print, and online at 
the EAU website; http://www.uroweb.org/guideline/. A list of associations endorsing the EAU Guidelines can 
also be viewed online at the above address.

2.2 Review and future goals
This document was subject to independent peer review prior to publication in 2017. Publications ensuing from 
systematic reviews have all been peer reviewed.

The results of ongoing systematic reviews will be included in the 2022 update of the Renal Transplantation 
Guidelines. Ongoing systematic reviews include:

1.  What is the best treatment for symptomatic obstructive benign prostatic enlargement in renal 
transplantation patients [5]?

2.  For patients with kidney graft stones, does surgical treatment provide better stone free rates 
than external shock wave lithotripsy [6]?

3. THE GUIDELINE
3.1 Organ retrieval and transplantation surgery
3.1.1 Living-donor nephrectomy
The endoscopic (laparoscopic) approach is the preferred technique for living-donor nephrectomy in established 
kidney transplant programmes [7]. Nevertheless, open surgery, preferably by a mini-incision approach, can still 
be considered a valid option, despite increased pain in the post-operative period [8].

Endoscopic living-donor nephrectomy (ELDN) includes:
• Pure or hand-assisted transperitoneal laparoscopy;
• Pure or hand-assisted retroperitoneal approach;
• Laparo-Endoscopic Single Site Surgery (LESS);
• Natural Orifice Transluminal Endoscopic Surgery-assisted (NOTES);
• Laparo-Endoscopic Single Site Surgery and robotic-assisted transperitoneal or retroperitoneal approach.

There is strong evidence in support of laparoscopic living-donor nephrectomy (LLDN), including several 
systematic reviews and meta-analysis, which have compared its safety and efficacy to open donor 
nephrectomy. Laparoscopic living-donor nephrectomy is associated with similar rates of graft function and 
rejection, urological complications and patient and graft survival. However, measures related to analgesic 
requirements, pain, hospital stay, and time to return to work are significantly better for laparoscopic procedures 
[9-12].

Standard LLDN is usually done through 5 and 12 mm ports, but has also been done with 3 or 
3.5 mm ports [13]. According to a recent meta-analysis, hand-assisted LLDN is associated with shorter 
operative time and warm ischaemia, but equivalent safety and overall results [14]. Laparoscopic living-donor 
nephrectomy can also be performed with robotic assistance, with equivalent results according to a systematic 
review [15]. However, the numbers are still low and recent studies, including a meta-analysis, have reported 
higher complication rates for this approach [16, 17].

Laparo-endoscopic single site surgery nephrectomy allows the surgeon to work through a single incision 
(usually the umbilicus) with a multi-entry port. The same or a separate incision is then used for kidney 
withdrawal. Several retrospective and at least three prospective randomised trials demonstrated equivalent 
safety and results, with a trend towards less pain and better cosmetic results [18, 19]. However, LESS is 
considered a more technically demanding procedure when compared with classic LLDN and its role is yet to be 
defined.

Natural orifice transluminal endoscopic surgery-assisted transvaginal nephrectomy avoids the 
abdominal incision needed for kidney extraction, aimed at minimising scaring and pain. Initial reports suggest 
that this approach is safe, however experience with this technique is still highly limited [20].

Right LLDN has been considered more difficult, yielding inferior results. However, both left and right 
LLDN can be performed with equivalent safety and efficacy according to large retrospective studies, systematic 
reviews and meta-analysis [21, 22].
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Laparoscopic living-donor nephrectomy has brought attention to potential failures of different devices such 
as, endoscopic staplers and locking and non-locking clips, used to secure the renal hilum [21]. There is no 
scientific evidence that one device is safer than another for securing the renal artery [23-25]. However, the U.S. 
Food and Drug Administration (FDA) and the manufacturers of locking clips have issued a contraindication 
against their use in securing the artery during LLDN.

Summary of evidence LE
Laparoscopic living-donor nephrectomy is associated with similar rates of graft function and rejection, 
urological complications and patient and graft survival to open nephrectomy.

1a

Measures related to analgesic requirements, pain, hospital stay, and time to return to work are 
significantly better for laparoscopic procedures.

1a

Recommendations Strength rating
Offer pure or hand-assisted laparoscopic/retroperitoneoscopic surgery as the preferential 
technique for living-donor nephrectomy.

Strong

Perform open living-donor nephrectomy in centres where endoscopic techniques are not 
implemented.

Strong

Perform laparo-endoscopic single site surgery, robotic and natural orifice transluminal 
endoscopic surgery-assisted living-donor nephrectomy in highly-specialised centres only.

Strong

3.1.2 Organ preservation
In kidneys donated after cardiac death (DCD) evidence suggests that warm ischemia contributes to worse 
graft outcome. Donor haemodynamic parameters (systolic blood pressure, oxygen saturation and shock index: 
heart rate divided by systolic blood pressure) may be predictors of delayed graft function (DGF) and graft 
failure; however, further studies are required to validate this [26]. The duration of asystolic warm ischaemia 
during procurement in DCD donors is associated with increased risk of graft failure. Overall five year graft 
failure (including primary graft non-function) was associated with longer asystolic warm ischaemia times 
[27]. Extraction time (beginning with aortic cross-clamp and ending with placement of the kidneys on ice), is 
an important factor for DGF. Incidents of DGF were 27.8% and 60% at up to 60 minutes and 120 minutes 
extraction time, respectively [28]. 

A retrospective study of 64,024 living donor kidney transplants found that cold ischaemia time (CIT), 
human leukocyte antigen (HLA) mismatch, donor age, panel reactive antibody, recipient diabetes, donor and 
recipient body mass index (BMI), recipient race and gender, right nephrectomy, open nephrectomy, dialysis 
status, ABO incompatibility, and previous transplants were independent predictors of DGF in living donor 
kidney transplants [29]. Five-year graft survival among living donor kidney transplant recipients with DGF was 
significantly lower than in those without DGF. Delayed graft function increased the risk of graft failure by more 
than two-fold [29].

3.1.2.1 Kidney storage solutions and cold storage
There are two main sources for kidney graft injury: ischaemia (warm and cold), and reperfusion injury. The 
aims of modern kidney storage solutions include: control of cell-swelling during hypothermic ischaemia; 
maintenance of intra- and extra-cellular electrolyte gradient during ischaemia; buffering of acidosis; provision 
of energy reserve; and minimisation of oxidative reperfusion injury. There is no agreement on which of the 
mechanisms is most important for post-ischaemic renal graft function [30]. No storage solution seems to 
combine all mechanisms. Previously, Euro-Collins was widely used, but is no longer recommended.

Presently, University of Wisconsin (UW), and histidine-tryptophan-ketoglutarate (HTK) solution are equally 
effective and are standard for multi-organ or single kidney harvesting procedures. The characteristics of HTK 
are its low viscosity, low potassium concentration and low cost. University of Wisconsin solution has been 
the standard static cold preservation solution for the procurement of liver, kidney, pancreas, and intestine 
[31]. University of Wisconsin, HTK, and Celsior solutions have provided similar allograft outcomes in most 
clinical trials; however, some differences have become apparent in recent studies and registry reports [32, 
33]. Marshall’s hypertonic citrate solution (MHCS) is also suitable for use in the preservation of human kidneys 
before transplantation [34]. In experimental studies of kidney preservation, HTK and UW retained a greater 
capacity to preserve endothelial structure and pH buffering function during warm ischaemia in comparison 
to MHCS and Celsior, especially in uncontrolled DCD donors [35]. In the absence of a cost-utility analysis, 
the results of the meta-analysis from the randomised controlled trials (RCTs) comparing UW with Celsior and 
MHSC in standard cadaver donors, indicate that these cold storage solutions are equivalent [36].
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For living donors, in whom immediate kidney transplantation is planned, perfusion with crystalloid solution 
is sufficient. Kidneys coming from DCD donors, especially those uncontrolled, are high-risk marginal organs 
due to prolonged warm ischaemia periods, and require specific measures in order to diminish the rate of non-
function or DGF. More than 60% of kidney grafts currently come from Expanded Criteria Donors (ECD) (any 
donor aged > 65 years and/or donor aged > 55 years with any of the following: acute renal dysfunction, stroke 
or arterial hypertension) [37].

Summary of evidence LE
University of Wisconsin and HTK solution are equally effective and are standard for multi-organ or 
single kidney harvesting procedures.

1b

A meta-analysis of RCTs indicated that UW and Celsior solution are equivalent in standard cadaver 
donors.

1a

Recommendations Strength rating 
Use either University of Wisconsin or histidine tryptophane ketoglutarate preservation 
solutions for cold storage.

Strong

Use Celsior or Marshall’s solution for cold storage if University of Wisconsin or histidine 
tryptophane ketoglutarate solutions are not available.

Strong

3.1.2.2 Duration of organ preservation
Cold ischaemia time should be as short as possible. Kidneys from ECDs after brain death (DBD) and DCD 
donors are more sensitive to ischaemia than standard criteria donors. Kidneys from DBD donors should ideally 
be transplanted within a 18 to 21 hour time period; there is no significant influence on graft survival within a 
18 hour CIT [36, 38, 39]. Kidneys from DCD donors should ideally be transplanted within 12 hours [40], whilst 
kidneys from ECDs should ideally be transplanted within 12 to 15 hours [41, 42].

3.1.2.3 Methods of kidney preservation: static and dynamic preservation
Whichever method is used, cold storage is critical. The use of cold preservation as a therapeutic window 
to deliver pharmacological or gene therapy treatments could, from an investigational point of view, improve 
both short- and long-term graft outcomes [43]. Cooling reduces the metabolic rate of biological tissue 
minimising continuous cellular processes that lead to depletion of ATP and accumulation of metabolic 
products. Reperfusion with oxygenated blood invokes ischaemia-reperfusion injury. Hypothermic perfusion 
does not enable normal cellular metabolic function or prevent depletion of energy stores [44]; however, it 
prevents the deleterious effects of simple cooling, especially in the setting of prolonged warm-ischaemic time 
in uncontrolled DCD donors. Two meta-analyses suggest that hypothermic machine perfusion (HMP) reduces 
DGF compared with static cold storage [45, 46]. Outcomes for primary non-function (PNF) are less clear, but 
one meta-analysis limited to high quality studies suggests a reduction in PNF rates with HMP [46]. A Cochrane 
systematic review and meta-analysis showed that HMP reduced the risk of DGF when compared to static cold 
storage (CS) for kidneys from both DCD and DBD donors [47].

The increased demand for organs has led to the increased use of “higher risk” kidney grafts. Kidneys from 
DCD donors or grafts coming from ECDs are more susceptible to preservation injury and have a higher risk of 
unfavourable outcomes [48, 49].

Dynamic, instead of static, preservation could allow for organ optimisation, offering a platform 
for viability assessment, active organ repair and resuscitation. Ex situ machine perfusion and in situ regional 
perfusion in the donor are emerging as potential tools to preserve vulnerable grafts. Preclinical findings 
have driven clinical organ preservation research that investigates dynamic preservation, in various modes 
(continuous, pre-implantation) and temperatures (hypo-, sub-, or normothermic) [44].

There are several methods of kidney preservation including:
• Initial flushing with cold preservation solution followed by ice storage. However, the limitations of static 

CS in preserving marginal organs such as ECD kidneys has led to the increased use of dynamic methods.
• Current dynamic preservation strategies entering clinical practice and the different modalities of their 

use are: HMP, hypothermic regional perfusion, normothermic machine perfusion, normothermic regional 
perfusion, sub-normothermic machine perfusion and sub-normothermic regional perfusion [44].

• Continuous pulsatile HMP seems to be a good preservation method for marginal organs, either initially or 
after a period of simple CS (shipping of suboptimal kidneys) [50].
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• Some evidence shows that hypothermic dynamic preservation should be controlled by pressure and not 
flow, using low pressures to avoid pressure-related injury. The perfusion solutions used are specific, and 
are qualitatively different to CS solutions [33].

• Nonoxygenated HMP of the kidney at low perfusion pressures (20-30 mmHg) has been shown to reduce 
DGF [45]. The largest RCT comparing simple CS with HMP of deceased donor kidneys showed an overall 
reduced risk of DGF and a survival benefit, most pronounced in ECD kidneys [51]. Hypothermic machine 
perfusion of kidneys from type III DCD donors decreased DGF with no impact on graft survival [48].

• Hypothermic machine-perfusion reduces the risk of DGF in standard criteria DBD donor kidneys 
regardless of CIT [52]. 

• Increased vascular resistance and high perfusate injury marker concentrations are risk factors for DGF; 
however, they do not justify discarding the kidney. The flow perfusion value seems to be an indicator of 
graft viability in uncontrolled DCD donors, particularly donors with a high creatinine level [53]. However, 
research is required to identify a strong and reliable measure for predicting kidney viability from machine 
perfusion [36]. Perfusion parameters (renal flow and renal vascular resistance) have low predictive values 
and should not be used as the sole criterion to assess viability of kidney grafts [54].

• The effect of oxygenated HMP was investigated in an RCT initiated by the Consortium on Organ 
Preservation in Europe on type III DCD kidneys and ECD kidneys [44]. Graft loss was significantly lower 
after oxygenated HMP compared to HMP [55]. No significant differences between the two groups were 
shown for DGF, PNF and patient death. No difference in eGFR at one year was observed between HMPO 
vs. HMP; however, sensitivity analysis, accounting for all-cause graft failure, showed a higher eGFR in 
oxygenated HMP [55].

• A short period of normothermic machine perfusion (NMP) immediately prior to implantation has been 
shown to improve kidney graft function, replenish ATP and reduce injury in experimental models [56, 57]. 

• A retrospective study of normothermic regional perfusion (NRP) in uncontrolled DCD donors concluded 
that NRP appears to decrease graft failure when used as a preconditioning technique with subsequent 
HMP preservation in these donors [58].

• Active research is being developed on preservation of prolonged warm-ischaemically damaged human 
kidneys (types I and II DCD) by in situ normothermic extracorporal hemoperfusion with oxygenation and 
leukocyte depletion before procurement [59]. Oxygen carriage is achieved by using blood depleted of 
leukocytes. Potential advantages of this preservation technique are reduction in ischaemia-reperfusion 
injury as well as the possibility of assessing organ viability.

• Currently there is one registered ongoing RCT on pre-implantation NMP using an oxygenated, 
sanguineous normothermic perfusion solution (http://www.isrctn.com/ISRCTN15821205). However, 
kidney function can be evaluated during NMP by assessing macroscopic appearance of blood perfusion, 
renal blood flow and urine output [60].

• Continuous subnormothermic machine perfusion and controlled oxygenated rewarming has 
demonstrated improved creatinine clearance and preservation of structural integrity compared with 
continuous oxygenated HMP in a research setting [61].

Summary of evidence LE
A meta-analysis of RCTs comparing CS with HMP of deceased donor kidneys showed a reduced risk 
of DGF for HMP.

1a

Hypothermic dynamic preservation should be controlled by pressure and not flow, using low pressures 
to avoid pressure-related injury.

2a

Perfusion parameters (renal flow and renal vascular resistance) have low predictive values and should 
not be used as the sole criterion to assess viability of kidney grafts.

2b

Recommendations Strength rating
Minimise ischaemia times. Strong 
Use hypothermic machine-perfusion (where available) in deceased donor kidneys to reduce 
delayed graft function.

Strong

Hypothermic machine-perfusion may be used in standard criteria deceased donor kidneys. Strong
Use low pressure values in hypothermic machine perfusion preservation. Strong
Hypothermic machine-perfusion must be continuous and controlled by pressure and not 
flow. 

Strong

Do not discard grafts based only on increased vascular resistance and high perfusate injury 
marker concentrations during hypothermic machine perfusion preservation. 

Weak
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3.1.3 Donor Kidney biopsies
Donor kidney biopsies can serve different purposes including:
• histological assessment of organ quality prior to transplantation (often referred to as procurement or 

harvest biopsies);
• histological analysis of focal lesions, especially if there is a suspicion of neoplasia;
• detection of donor derived lesions as reference for subsequent post-transplant biopsies (often referred to 

as baseline, zero-time or implantation biopsies).

3.1.3.1 Procurement Biopsies
3.1.3.1.1 Background and prognostic value
Procurement biopsies are used for the detection of tissue injury to aid the decision of whether or not a 
deceased donor kidney is suitable for transplantation. These biopsies are most commonly performed in donors 
with clinical suspicion of chronic kidney injury (ECDs) [62].

Kidney discard in Europe is rarely based on histology findings, as procurement biopsies are not 
regularly performed for graft allocation in the Eurotransplant region [62]. However, since biopsy findings are 
the most frequent cause for discarding donor organs in the United States [63-65], their prognostic value 
has been analysed in numerous studies. A recently published systematic review of studies on donor kidney 
biopsies revealed a lack of prospective studies and marked heterogeneity regarding the type of lesions being 
assessed, their scoring, the definitions of post-transplant outcomes and the statistical methods employed [66]. 
Therefore, the published evidence suggests that the use of procurement biopsies for deciding on suitability for 
transplantation of donor kidneys may have some important limitations including the following [62, 66, 67]:

• There is no consistent association between histological lesions observed in donor kidney biopsies and 
post-transplant outcomes.

The concept of procurement biopsies in elderly donors was introduced by a study from Gaber et al., in 1995. 
This study observed significantly worse outcomes in recipients of kidneys with > 20% globally sclerotic 
glomeruli [68]. However, subsequent studies yielded highly variable results and it cannot be concluded that 
glomerulosclerosis is independently associated with graft outcomes [66]. A similar variability was also observed 
for other potentially relevant lesions like arterial injury, interstitial fibrosis and tubular atrophy with each showing 
predictive value in some studies, but not in others [66].

• There is no agreement on prognostically relevant lesions and how they should be scored.
Specific grading systems for donor kidney biopsies have not yet been developed. Lesion scoring in pre-
transplant biopsies is mostly based on the Banff consensus for post-transplant renal allograft pathology, which 
is supported by the 2007 Banff Conference report [69]. 

Many attempts have been made to use composite semi-quantitative scoring systems to express 
the global extent of tissue injury in donor kidney biopsies. These scoring systems are mostly based on simple 
addition of the Banff scores for individual lesions, most commonly glomerulosclerosis, arteriolar hyalinosis, 
arterial intimal fibrosis, interstitial fibrosis and tubular atrophy and rarely include clinical parameters like donor 
age [70], serum creatinine values and donor hypertension [71].

A limited number of histological scoring systems are based on modelling analysis [70-74]. Only the 
Maryland Aggregate Pathology Index (MAPI) [74] scoring system and the Leuven donor risk score [70], use 
graft failure as their endpoint and have been independently validated in a second cohort. Other studies used 
surrogate clinical endpoints like DGF [72] and estimated glomerular filtration rate (eGFR) at three months [73] 
to calculate histological models. In addition, these models were not validated in independent cohorts. The 
variation in how the components are weighted to achieve the composite score and the different endpoints used 
may explain the conflicting conclusions in the literature [62, 66, 67].

• Due to the time constraints of organ allocation procurement biopsies are mostly read on frozen sections 
by on-call pathologists, which might affect the diagnostic reliability of reported findings.

This may have substantial impact on the diagnostic reliability of the procedure since frozen sections are prone 
to morphological artefacts that can impair the detection and scoring of potentially important lesions such as 
arteriolar hyalinosis and interstitial fibrosis [75, 76]. There is strong evidence that dedicated renal pathologists 
should examine formalin-fixed paraffin-embedded core-needle biopsies. Paraffin histology employing special 
stains is technically superior to frozen sections since morphological details are better preserved on paraffin 
sections than on frozen sections and potentially confounding artefacts can be avoided. Rapid processing of 
tissue for paraffin histology is technically feasible, but the respective protocols are not universally implemented 
and are not available on a 24/7 basis in most departments. Another source of variability is the professional 
experience of the pathologist in charge. Procurement biopsies are commonly read by the on-call general 
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pathologist who frequently has no specific training in renal pathology. A recent study specifically addressing 
this issue found that the on-call pathologists tended to overestimate chronic injury in biopsies [77].

3.1.3.2 Type and size of biopsy
Many transplant centres obtain wedge biopsies of donor kidneys rather than needle biopsies due to the 
presumed higher risk of bleeding complications with the latter. Wedge biopsies sample the cortex superficially 
whereas needle biopsies reach deeper aspects of the cortex. Needle biopsies also allow sampling from 
different areas of the kidney. Submit 14 or 16 G needle biopsies as obtaining adequate biopsies with 18 G 
needles requires multiple cores [78]. Several studies comparing wedge with needle biopsies concluded that 
needle biopsies perform much better in the evaluation of vascular lesions because interlobular arteries are 
rarely sampled in wedge biopsies. Both methods were comparable for glomerular or tubulointerstitial lesions 
[79-82]. It was also demonstrated that glomerulosclerosis is significantly more pronounced in the subcapsular 
zone compared with deeper areas of the cortex [83]. The problem of insufficient sampling of arteries and over 
representation of (subcapsular) glomerular scars in wedge biopsies, can only be avoided if particular attention 
is paid to the correct performance of the biopsy, with a minimal depth of 5 mm [84]. The predictive value of 
glomerulosclerosis increases significantly with higher numbers of glomeruli in the wedge biopsy, with ideally 
at least 25 glomeruli required for evaluation [81]. There is limited evidence regarding complication rates in pre-
implantation biopsies.

Use of a skin punch biopsy device might be an attractive alternative. Skin punch biopsies measure 
3 mm in diameter. They have a shorter length than needle biopsies therefore avoiding injury to large calibre 
arteries at the corticomedullary junction whilst still sampling tissue from deeper areas of the cortex [85].

3.1.3.3 Summary of evidence and recommendations

Summary of evidence LE
Individual histologic lesions like glomerulosclerosis, arterial luminal narrowing or tubulointerstitial injury 
observed in donor kidney biopsies have limited prognostic value for long-term allograft survival.

3

Composite histological scoring systems provide a more comprehensive measure of overall organ 
damage. However, published scoring systems still lack independent validation and robust thresholds.

3

Size of the biopsy is of critical importance for its diagnostic value. An adequate biopsy reaches 
beyond the immediate subcapsular area (≥ 5 mm) and contains ≥ 25 glomeruli and ≥ one artery. 
Needle biopsies, wedge biopsies or specimens obtained with a skin punch biopsy device will result in 
equally adequate biopsies if sampling is properly performed. Obtaining adequate biopsies with 18 G 
needles is difficult and requires multiple cores.

3

Recommendations Strength rating
Do not base decisions on the acceptance of a donor organ on histological findings alone, 
since this might lead to an unnecessary high rate of discarded grafts. Interpret histology 
in context with clinical parameters of donor and recipient including perfusion parameters 
where available.

Strong

Use paraffin histology for histomorphology as it is superior to frozen sections; however, its 
diagnostic value has to be balanced against a potential delay of transplantation.

Strong

Procurement biopsies should be read by a renal pathologist or a general pathologist with 
specific training in kidney pathology.

Strong

3.1.3.4 Implantation biopsies
Implantation biopsies are used to provide baseline information on donor kidney injury for comparison 
with subsequent post-transplant kidney biopsies. Baseline biopsies can be essential for clear distinction 
between pre-existing damage and acquired lesions. They are particularly valuable in cases of thrombotic 
microangiopathy, arteriolar hyalinosis or acute tubular injury. In contrast to procurement biopsies that are 
obtained at the time of organ harvesting, implantation biopsies are usually taken before implantation in order 
to cover potential effects of CIT. Their diagnostic contribution has not been formally quantified in the literature 
which might be due to the difficulties of measuring the value of implantation biopsies for improving diagnoses. 
Despite the lack of formal studies investigating their value it seems very reasonable to perform implantation 
biopsies in deceased donor kidneys.
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3.1.4 Living and deceased donor implantation surgery
3.1.4.1 Anaesthetic and peri-operative aspects
Good communication between nephrologists, anaesthetists and surgeons is required for optimal anaesthetic 
and peri-operative care of the renal transplant patient. Anaesthetic care of the living kidney donor [86] and 
renal transplant recipient [87] have been reviewed and recent guidelines from the European Renal Association-
European Dialysis and Transplantation Association (ERA-EDTA) [88] are cross referenced.

3.1.4.2 Immediate pre-op haemodialysis
Routine use of haemodialysis immediately prior to renal transplantation is not indicated [88]. Hyperkalaemia 
is the most common indication for haemodialysis pre-operatively. The risks of haemodialysis compared with 
medical therapy must be considered along with the risks of intra-operative fluid overload, electrolyte and acid-
base disturbances, particularly where a deceased donor kidney is transplanted with a significant risk of DGF. 
Pre-operative haemodialysis may initiate a pro-inflammatory state, delay surgery, increase the CIT and increase 
the risk of DGF [89].

Summary of evidence LE
Pre-operative haemodialysis has the potential to delay transplantation, increase CIT and increase the 
risk of DGF.

2

Recommendation Strength rating
Use dialysis or conservative measures to manage fluid and electrolyte imbalance prior to 
transplant surgery taking into consideration the likelihood of immediate graft function.

Weak

3.1.4.3 Operating on patients taking anti-platelet and anti-coagulation agents
Many patients active on the transplant waiting list have vascular disease and/or a pro-thrombotic condition that 
should be risk-assessed prior to transplantation. Dual anti-platelet therapy is commonly given to patients with 
coronary artery stents for six to twelve months; peri-operative management plans for these patients should be 
discussed with a cardiologist so that the risks of withdrawal of the anti-platelet agent can be fully considered. 
Options for reversal of anti-coagulation and post-operative anti-coagulation should be discussed with a 
haematologist prior to patient listing.

Some patients will be active on a transplant waiting list whilst continuing to take anti-platelet and/or anti-
coagulation agents. The indication for anti-platelet or anti-coagulation agents should be clearly documented 
for each individual. Potential increased risk of peri-operative bleeding needs to be weighed against potential 
harm from arterial or venous thrombosis. In accordance with the American College of Chest Physicians and 
the European Society of Cardiology guidelines [90, 91], the literature suggests that continuing anti-platelet 
therapy with aspirin, ticlopidine or clopidogrel does not confer a significantly greater risk of peri/post-operative 
complications [92], however, the number of patients studied was low. If needed, the effect of anti-platelet 
agents can be reduced with intra-operative platelet infusions.

Summary of evidence LE
A retrospective single-centre case-control study in patients undergoing kidney transplantation 
concluded that continuing anti-platelet therapy with aspirin, ticlopidine or clopidogrel does not confer 
a significantly greater risk of peri/post-operative complications.

3

Recommendations Strength rating
Consider continuing anti-platelet therapy in patients on the transplant waiting list. Weak
Discuss patients who take anti-platelet and anti-coagulation agents prior to transplant 
surgery with relevant cardiologist/haematologist/nephrologist.

Weak

3.1.4.4 What measures should be taken to prevent venous thrombosis including deep vein thrombosis 
during and after renal transplant?

Peri-operative administration of short-acting anti-coagulation agents reduces peri-operative risk of venous 
thrombosis (including in ileo-femoral and renal veins); however, due to associated increased blood loss 
administration requires knowledge of individual patient risk factors. None of the current major thrombosis 
prevention guidelines directly address thromboprophylaxis in the renal transplant peri-operative period. A small 
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RCT [93] showed no difference in early post-operative graft loss or thromboembolic complications with or 
without prophylactic anti-coagulation. Those administered prophylactic anti-coagulation had significantly lower 
haemoglobin whilst those administered prophylactic unfractionated heparin had prolonged lymph drainage. 
Based on this study, routine pharmacological prophylaxis is not recommended in low-risk living donor 
recipients. Mechanical measures to decrease ileo-femoral deep vein thrombosis (DVT) can be used where there 
is no contraindication due to peripheral vascular disease particularly where there are concerns about bleeding 
risks with pharmacological prophylaxis.

Summary of evidence LE
A small RCT (n=75) showed no difference in early post-operative graft loss or thromboembolic 
complications with or without prophylactic anti-coagulation.

1b

Recommendation Strength rating
Do not routinely give post-operative prophylactic unfractionated or low-molecular-weight 
heparin to low-risk living donor transplant recipients.

Weak

3.1.4.5 Is there a role for peri-operative antibiotics in renal transplantation?
Prophylactic peri-operative antibiotics are generally used in renal transplant surgery but the optimal antibiotic 
regimen is not known and increasing antibiotic resistance may hamper their effectiveness in this setting. 
A multicentre, prospective RCT showed no difference at one month in surgical site, bacterial, fungal or 
viral infection between those receiving a single dose broad spectrum antibiotic at induction of anaesthesia 
compared to those receiving antibiotic 12 hourly for 3-5 days [94]. A retrospective comparison of peri-operative 
intravenous cefazolin prophylaxis compared to no antibiotic showed no difference in infectious complications 
(surgical site, urinary tract, bacteraemia or central catheter-related infection) in the first month after renal 
transplantation [95].

Summary of evidence LE
A multicentre, prospective RCT showed that the incidents of surgical site infection and urinary tract 
infection were similar in those receiving a single dose broad spectrum antibiotic at induction of 
anaesthesia and those receiving antibiotics 12 hourly for 3-5 days.

1b

Recommendation Strength rating
Use single-dose, rather than multi-dose, peri-operative prophylactic antibiotics in routine 
renal transplant recipients. 

Strong

3.1.4.6 Is there a role for specific fluid regimes during renal transplantation and central venous pressure 
measurement in kidney transplant recipients?

Careful peri- and post-operative fluid balance is essential for optimal renal graft function. There is no evidence 
determining if crystalloids or colloids are better for intravenous fluid management during renal transplant 
surgery, however colloids may be immunogenic. If normal saline (0.9%) is used, monitoring for metabolic 
acidosis is recommended in the peri-operative period. A prospective double-blind RCT compared normal 
saline to lactated Ringer’s solution as intra-operative intravenous fluid therapy. Serum creatinine at day three 
post-surgery did not differ between the two groups. However, Ringer’s lactate caused less hyperkalaemia 
and metabolic acidosis than normal saline. Balanced solutions may be the optimal and safer option for intra-
operative intravenous fluid therapy [96].

Central venous pressure (CVP) measurement helps anaesthetists guide fluid management. A small prospective 
non-blinded RCT compared two normal (0.9%) saline regimens: constant infusion (10-12 mL/kg-1/h-1 from start 
of surgery until reperfusion) and CVP-based infusion (target CVP appropriate to stage of operation) [97]. Central 
venous pressure directed infusion produced a more stable haemodynamic profile, better diuresis and early 
graft function. Directed hydration may decrease DGF rates and CVP measurement may help optimise early 
graft function.
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Summary of evidence LE
A small (n=51) prospective RCT found that use of Ringer’s lactate solution was associated with 
less hyperkalaemia and acidosis compared with normal saline in patients undergoing kidney 
transplantation.

1b

A small (n=40) prospective RCT comparing constant infusion vs. CVP found that CVP produced a 
more stable haemodynamic profile, better diuresis and early graft function.

1b

Recommendations Strength rating
Optimise pre-, peri- and post-operative hydration to improve renal graft function. Strong
Use balanced crystalloid solutions for intra-operative intravenous fluid therapy. Weak
Use target directed intra-operative hydration to decrease delayed graft function rates and 
optimise early graft function.

Strong

3.1.4.7 Is there a role for dopaminergic drugs, furosemide or mannitol in renal transplantation?
Low-dose dopamine (LDD) has been used in renal transplantation due to a perceived improvement in urine 
output and early graft function. Use of LDD in kidney donors is outside of the scope of this section. Conflicting 
results prevent a consensus statement on routine use of LDD in transplant recipients. A small (n=20) prospective 
randomised cross-over study in deceased donor renal transplantation suggested significant improvements in 
urine output and creatinine clearance in the first nine hours post-surgery without adverse events [98]. By contrast, 
a retrospective comparison of LDD in the first twelve hours post-deceased donor renal transplantation showed 
no difference in diuresis or kidney function, but those administered LDD (n=57) had increased heart rates, longer 
intensive therapy unit stay and higher six-month mortality than those not treated with LDD (n=48) [99].

Considerable variation exists in the use of diuretics during renal transplant recipient surgery and there is 
little evidence to suggest any benefit from their use [100]. No evidence on the use of mannitol during renal 
transplant recipient surgery was found during the panel’s literature search. Use of mannitol in kidney donors is 
outside the scope of this section.

Summary of evidence LE
A retrospective comparative study of LDD treated vs. non-treated renal transplantation patients 
concluded that LDD administration did not improve kidney function in the first twelve hours post renal 
transplantation, but did result in increased heart rates, longer intensive therapy unit stay and higher 
six-month mortality in those receiving LDD.

2b

Recommendation Strength rating
Do not routinely use low-dose dopaminergic agents in the early post-operative period. Weak

3.1.5 Surgical approaches for first, second, third and further transplants
Transplant (bench/back-table) preparation is a crucial step in the transplantation process. The kidney must 
be inspected whilst on a sterile ice slush, removing peri-nephric fat when possible to permit inspection of the 
quality of the organ and to exclude exophytic renal tumours. Biopsy of the kidney on the back-table may be 
performed to help in the multifactorial decision-making process regarding the quality and usage of the kidney 
for both single and/or dual transplantation. Suspicious parenchymal lesions also require biopsy. Techniques for 
intra-operative kidney biopsy are discussed in section 3.1.3.

The number, quality and integrity of renal vessels and ureter(s) should be established and lymphatics at the 
renal hilum ligated. The quality of the intima of the donor renal artery should be evaluated. Branches of the 
renal artery not going to the kidney or ureter(s) should be tied.

In deceased donor kidney transplantation the quality of the aortic patch should be determined. 
If severe atheroma of the patch, ostium or distal renal artery is seen then the aortic patch and/or distal renal 
artery can be removed to provide a better quality donor renal artery for implantation. Back table reconstruction 
of multiple donor arteries is discussed in section 3.1.5.1. The length of the renal vein should be evaluated. 
Renal vein branches should be secured/tied.

For a deceased donor right kidney, lengthening the renal vein on the back table may be performed 
if needed with donor inferior vena cava (IVC) [101]. Techniques for lengthening a short living donor right renal 
vein from donor gonadal vein or recipient saphenous vein require pre-operative planning and specific consent 
(discussed in section 3.1.5.1).
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The length, quality and number of the ureter(s) should be established. The peri-pelvic and proximal 
peri-ureteral tissue in the ‘golden triangle’ should be preserved.

Recommendation Strength rating
Assess the utility (including inspection) of the kidney for transplantation before 
commencement of immunosuppression and induction of anaesthesia for deceased donor 
kidney transplantation.

Strong

3.1.5.1 Single kidney transplant - living and deceased donors
The standard surgical approach for first or second single kidney transplant (SKT) operations remains open 
kidney transplant (OKT). Emerging surgical technologies using minimal access surgical approaches have been 
developed and the different surgical approaches (minimally invasive open, laparoscopic and robot-assisted) 
were compared in a systematic review [102]. 

An extra-peritoneal approach to either iliac fossa should be used as the operative approach in most 
first or second SKT operations. There is no evidence to prefer placement of a left or right kidney into either 
iliac fossa [103]. Peri-iliac vessel lymphatics should be ligated to try and prevent post-operative lymphocele. 
Appropriate segments of iliac artery and vein should be mobilised to facilitate appropriate tension-free vascular 
anastomoses and the final positioning of the transplanted kidney. There is evidence supporting the benefits of 
cooling the kidney surface during implantation [104].

Recommendations Strength rating
Choose either iliac fossa for placement of a first or second single kidney transplant. Weak
Ligate peri-iliac vessel lymphatics (lymphostasis) to reduce post-operative lymphocele. Weak

A variety of techniques have been described to help with the anastomosis of a short renal vein. This is most 
commonly encountered with a right kidney, especially from a living donor. To achieve equivalent outcomes with 
right kidneys appropriate surgical technical manoeuvres may be needed to optimise right kidney implantation.

A number of studies suggest marginally worse outcomes with use of the right compared to left kidney. two 
large registry studies demonstrate a slightly higher risk of early graft failure using right compared to left kidneys 
from living donors [105-107]. A registry study of 2,450 paired kidneys, donated after cardiac death, observed 
with right kidneys: more early surgical complications; an increased risk in DGF (Odds Ratio [OD] 1.46); and 
inferior one year graft survival (OD 1.62), but not at subsequent time points [105]. However, surgical techniques 
used to compensate for a right kidney, anastomosis time and surgeon experience were not recorded. A recent 
registry study of 87,112 deceased-donor kidney recipient pairs reported a modest increase in DGF (adjusted 
OD 1.15) and all-cause graft failure (adjusted hazard ratio 1.07), within the first six months, associated with use 
of the right kidney, but there was no association with recipient mortality [108]. Furthermore, data from cohort 
studies [101, 103] and one registry study [104] suggest equivalent outcomes with either left or right deceased 
donor kidneys. Meta-analysis of data from one RCT and fourteen cohort studies suggested equivalent graft 
outcomes [109]. Overall, these findings do not support declining an organ for kidney transplantation based on 
laterality of kidney offered.

Techniques to manage a short renal vein can be addressed in the donor and/or recipient. Ligation of internal 
iliac vein(s) may be necessary to elevate the iliac vein and avoid tension on the renal vein anastomosis [103]. 
Transposition of the iliac artery and vein may enhance the position for the venous anastomosis [110]. The right 
renal vein may be lengthened. With deceased donor kidneys this is usually done with donor IVC [111]. In living 
donors, lengthening of the renal vein may be achieved with donor gonadal vein retrieved at donor nephrectomy 
[112] or with recipient saphenous vein [113], although both require specific consent and in general the other 
aforementioned techniques are preferred.

Summary of evidence LE
Prospective cohort studies demonstrated that:
• transposition of the recipient iliac vein is an appropriate technical solution to compensate for the 

short length of the renal vein in right kidney LDN (n=43);
• the living donor right kidney renal vein can be successfully lengthened using donor gonadal vein 

(n=17) or recipient saphenous vein (n=19).

3
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Recommendation Strength rating
Assess the length of the donor renal vein and if it is short consider one of a variety of 
surgical techniques to optimise the venous anastomosis.

Weak

A history suggesting previous iliac or femoral vein thrombosis should initiate pre-operative imaging to establish 
patency of one iliac vein and the IVC. An intra-operative finding of an unexpected iliac vein and/or vena cava 
thrombosis may lead to abandonment of implantation. With pre-operative planning, native renal (orthotopic) or 
superior mesenteric vein or gonadal vein collaterals can be used.

The external or common iliac arteries are equally good for arterial anastomosis. The internal iliac artery is more 
frequently affected by atherosclerosis than the external or common iliac arteries. End-to-side anastomosis of 
donor renal artery to recipient external and/or common iliac artery is recommended in general over an end-to-
end anastomosis to the internal iliac artery. The only RCT comparing these techniques suggests no difference 
[114]; however, the study was limited by small numbers and a high (8%) overall renal artery thrombosis rate.

The sites of the vascular anastomosis should be chosen carefully according to the length of the 
renal artery and vein to avoid kinking of the vessels when the kidney is placed into its final location, usually 
in the iliac fossa. The site of the arterial anastomosis should avoid atheromatous plaques in the iliac artery to 
decrease the risk of iliac artery dissection. The intima of the donor and recipient arteries should be checked 
prior to commencing the arterial anastomosis to ensure that there is no intimal rupture/flap. If this is found it 
must be repaired prior to, or as part of, the arterial anastomosis.

A Carrel patch is usually maintained on a deceased donor renal artery although it can be removed 
if there is either severe ostial atheroma/stenosis (with good quality proximal renal artery) or if the length of the 
renal artery is too long for the appropriate implantation site on the iliac artery (which is more common with the 
right renal artery).

Multiple renal arteries supplying a deceased donor kidney can be maintained on a Carrel patch (of appropriate 
length) and implanted as a single anastomosis. In living donor transplantation, multiple renal arteries require 
a variety of strategies to achieve optimum re-perfusion [100]. Two arteries can be implanted separately 
or to achieve a single anastomosis: a very small second artery (especially if supplying the upper pole) 
may be sacrificed; the two arteries may be joined together (as a trouser graft); or the smaller artery can 
be anastomosed onto the side of the main artery (end-to-side anastomoses). A lower polar artery may be 
re-vascularised via anastomosis to the inferior epigastric artery [115]. In living donor transplantation where 
three or more donor arteries exist, consideration should be given to alternate kidney donors. In circumstances 
using a living donor kidney with three or more donor arteries, strategies include a combination of the above 
techniques or, after appropriate consent, use an explanted (recipient’s own) internal iliac artery graft [116] or 
saphenous vein graft [117].

In cases where an iliac artery prosthetic replacement has previously been carried out because of severe 
symptomatic iliac atheroma, the renal artery should be implanted into the prosthesis. Administration of 
systemic heparin should be considered prior to clamping of a vascular prosthesis [118]. 

A variety of sutures and suturing techniques for the vascular anastomosis are described, but in general 
practice, a 5/0 and 6/0 non-absorbable mono-filament polypropylene suture(s) are used for the renal vein and 
renal artery anastomosis. Despite this, there is no evidence to recommend one suturing technique over another 
to prevent, for example, transplant artery stenosis. Use of an expanded polytetrafluroethylene suture compared 
to standard polypropylene suture may reduce blood loss due to a better needle/thread ratio [119].

In third or further transplants the surgical approach must be planned pre-operatively so that appropriate arterial 
inflow and venous outflow exists with adequate space to implant the new kidney [120, 121]. Nephrectomy 
of an old transplant kidney may be required prior to transplantation or at the time of transplantation [120]. 
Mobilisation of the common or internal iliac artery, internal iliac vein or IVC may be required. An intra-peritoneal 
approach (via the iliac fossa or midline) may be required [122]. Rarely orthotopic transplantation is needed  
[120, 123].

Evidence suggests that minimising the anastomosis time and/or rewarming time results in reduced DGF [124]. 
The effect on long term graft function is uncertain, but may also be impacted by short anastomosis time [125].
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Summary of evidence LE
A small RCT (n=38) comparing end-to-end anastomosis to the internal iliac artery vs. end-to-side 
anastomosis to the external iliac artery found that both techniques showed similar results in the post-
operative period and at three-years follow-up. 

1b

Cohort studies have demonstrated third or further transplants are a valid therapeutic option with 
reasonable short- and long-term patient and graft survival.

3

Recommendations Strength rating
Use the external or common iliac arteries for an end-to-side arterial anastomosis to donor 
renal artery.

Weak

Use an end-to-end anastomosis to the internal iliac artery as an alternative to external or 
common iliac arteries.

Weak

Check the intima of the donor and recipient arteries prior to commencing the arterial 
anastomosis to ensure that there is no intimal rupture/flap. If this is found it must be 
repaired prior to/as part of the arterial anastomosis.

Strong

Pre-operatively plan the surgical approach in third or further transplants, to ensure that 
appropriate arterial inflow and venous outflow exists with adequate space to implant the 
new kidney.

Strong

3.1.5.2 Robot-assisted kidney transplant surgery
Robot-assisted kidney transplant (RAKT) surgery using living donor kidneys has been evaluated in multi-centre 
prospective non-randomised studies (using IDEAL consortium principles) [126]. Single-centre prospective non-
randomised studies are on-going addressing RAKT with use of deceased donor kidneys. Both trans- and 
extra-peritoneal approaches for RAKT are described. Potential advantages of RAKT may exist (decreased post-
operative pain, incision length and lymphocele rate). Potential issues with RAKT are the exclusion of recipients 
with severe atherosclerosis or third (or further) kidney transplants, a higher than expected rate of DGF and a 
small number of reported early arterial thromboses despite carefully selected cases [127]. The learning curve for 
RAKT has been reported to be 35 cases for experienced surgeons in a retrospective multicentre series of 187 
patients undergoing RAKT [128]. Complication and DGF rates decreased significantly and plateaued after the first  
20 cases. The rate of Clavien-Dindo grade III/IV complications was 14% during the first ten RAKTs, but only 3% 
after this [128]. The rate of arterial graft thrombosis (1.6%) was comparable with that for open kidney transplant 
(0.5 - 3.5%) [128]. A ten year single-centre retrospective analysis of 239 obese RAKT patients concluded that 
RAKT can be safely performed in obese patients with minimal risk of developing a surgical site infection [129]. A 
graft failure rate of 7.1% was reported during follow-up mostly due to acute rejection. Patient and graft survival 
was 95% and 93% at three years, respectively [129]. Evidence is too premature to recommend RAKT outside of 
appropriately mentored prospective studies. 

3.1.5.3 Dual kidney transplants
Dual kidney transplant (DKT) is performed when the quality of a single deceased donor kidney is thought to be 
insufficient for appropriate long-term graft function and that the outcome with both kidneys would be better. A 
variety of surgical techniques have been described to implant the pair of donor kidneys [130]. These include 
unilateral extra-peritoneal (UEP) or intra-peritoneal (UIP) and bilateral extra-peritoneal (BEP) or intra-peritoneal 
(BIP) that can be via a midline [131] or two lateral incisions.

The aim of a unilateral approach is to leave the contralateral iliac fossa intact for future 
transplantation in the event of graft loss and to reduce CIT for the second kidney transplant [132]. The unilateral 
approach may require mobilisation and division of the internal iliac vein to facilitate the two renal veins to iliac 
vein anastomoses. Modifications of the unilateral technique include single renal artery and vein anastomoses 
(with bench reconstruction) to further reduce CIT for the second kidney [133-135]. Dual kidney transplant takes 
longer and has higher blood loss than SKT regardless of the technique used. Data suggest shorter operative 
time and hospital stay with UEP compared to BEP [136], but other data suggest similar outcomes from all DKT 
techniques. No RCT exists to recommend one technique for all patients or situations.

En-bloc retrieval is performed when kidneys are retrieved from children weighing < 15 kg. Depending 
on the size of the donor kidney and size and weight of the adult recipient(s), en-bloc transplantation of the two 
kidneys may be performed or, if appropriate, the aorta and IVC patch may be divided for SKT [137].

3.1.5.4 Ureteric implantation in normal urinary tract
Ureteric anastomotic techniques described for renal transplant recipients with no underlying urological 
abnormality include: extra (Lich-Gregoir) or intra (Leadbetter-Politano) vesical uretero-neo-cystotomy and 
uretero-ureterostomy using native ureter. A meta-analysis [138] of two RCTs and 24 observational studies 
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favoured the extra-vesical Lich-Gregoir technique to an intravesical approach leading to reduced overall 
complications (specifically urine leak, stricture and post-operative haematuria). Fewer urinary tract infections 
(UTIs) were observed with the extravesical approach when compared with the intra-vesical technique in one 
RCT [139]. Pyelo- or uretero-ureterostomy to the ipsilateral native ureter has been described as a primary 
technique in recipients with non-refluxing native ureters [140]. A meta-analysis suggested ureteric stricture, 
obstruction, and stone formation were more common after uretero-ureterostomy whereas vesicoureteral reflux 
and UTIs were more common after uretero-neo-cystostomy [141].

The donor ureter should be kept as short as possible with peri-ureteric fat preserved to ensure 
adequate ureteric blood supply. The location on the bladder to position an extra-vesical anastomosis was 
shown in one small RCT to be advantageous at the posterior bladder rather than anterior position to facilitate 
future endoscopic manipulation if needed, and reported less hydronephrosis post stent removal [142]. In cases 
where donor ureter has been damaged at retrieval then pyelo-native-ureterostomy or pyelo-neo-cystotomy can 
be performed. Mono-filament absorbable sutures should be used for the urinary anastomosis to prevent stone 
formation around the suture material [143].

Summary of evidence LE
A meta-analysis of two RCTs and 24 observational studies favoured the extra-vesical Lich-Gregoir 
technique for reduced overall complications.

1a

A multi-centre prospective comparison study found the incidence of overall complications was similar 
for pyelo- and uretero-ureteral anastomosis and that for both procedures no graft was lost due to 
urological complications.

2b

Recommendations Strength rating
Perform Lich-Gregoir-like extra-vesical ureteric anastomosis technique to minimise urinary 
tract complications in renal transplant recipients with normal urological anatomy.

Strong

Pyelo/uretero-ureteral anastomosis is an alternative especially for a very short or poorly 
vascularised transplant ureter.

Strong

Transplant ureteric anastomosis can be performed with or without a ureteric stent. If a stent is placed a second 
procedure is generally required for removal. A Cochrane review [144] concluded that stents are recommended 
to reduce major urological complications, especially urinary leak. The optimal timing for stent removal has 
yet to be defined [145]. A meta-analysis of five RCTS including 568 kidney transplantation patients showed 
a significant reduction in UTIs for early (≤ 7 days) vs. late removal (≥ 14 days) [146]. No significant differences 
where observed between the two groups in relation to post-operative complications such as ureteral stricture, 
ureteral obstruction, and ureteral leakage [146]. A second meta-analysis including 3,612 patients also reported 
a significant reduction in UTIs with early stent removal (< 3 weeks) vs. late removal (> 3 weeks) [147]. No 
significant differences where observed between the two groups regarding the incidents of ureteral stenosis and 
ureteral leakage [147].

Most commonly, stents are removed with local anaesthetic flexible cystoscopy unless there is a 
need to combine with another procedure warranting general anaesthetic. Various techniques to reduce the 
morbidity of a second procedure involve tying the stent to the catheter or use of percutaneous stents [148].

Recommendation Strength rating
Use transplant ureteric stents prophylactically to prevent major urinary complications. Strong

Duplex ureters are not infrequently identified at organ retrieval/kidney benching or during work-up for LDN [149, 
150]. Duplex ureters can be anastomosed together and then joined to the bladder as one unit (double pant) or 
kept as two separate anastomoses. This also applies to the two single ureters in DKT in adults or with en-bloc 
transplantation from paediatric donors. The arguments for two separate ureteric anastomoses to the bladder 
are that an already tenuous blood supply may be further compromised with added suturing and handling, and if 
there is an issue with one ureter the other should remain unaffected. The advantages to forming one single (two 
ureter) anastomosis to the bladder are that only one cystotomy is needed; it may be faster and complications 
may be reduced. There is a lack of high-quality evidence relating to duplex ureters.

Recommendation Strength rating
Use the same surgical principals for single ureters to manage duplex ureters and 
anastomose them either separately or combined.

Strong
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3.1.5.5 Transplantation/ureteric implantation in abnormal urogenital tract
The following points should be considered when performing kidney transplantation in the abnormal urogenital 
tract:
• In patients with an ileal conduit, a kidney transplant may be placed upside down to align the ureter to the 

conduit and avoid a redundant ureter [151].
• The technique used to implant transplant ureter(s) into an ileal conduit is the same as the method used 

with native ureter(s) (Bricker; Wallace).
• In bladder augmentation or continent pouches, ureters should be implanted with a tunnel technique or 

extra-vesically (Lich-Gregoir). The latter is favoured in most patients.
• In patients with a Mitrofanoff catheterisable stoma or continent ileo-caecal pouch with catheterisable 

stoma, consideration should be given to the positioning of the catheterisable stoma (umbilical or iliac 
fossa - usually right-side) with clear communication with the transplant surgeons so that the position 
of any future transplant kidney is not compromised. If an intra-peritoneal placement of a future kidney 
transplant is likely, then placement of a Mitrofanoff exiting in the iliac fossa is preferable at the umbilicus. 
If a future kidney transplant is likely in the right iliac fossa then placement of a Mitrofanoff exiting at the 
umbilicus or left iliac fossa may be preferable.

3.1.6 Donor complications
Living-donor nephrectomy, like any other intervention, is potentially associated with complications and 
mortality. However, the fact that the operation is performed on a healthy individual amplifies the relevance of 
any complications. Potential complications should be included in the process of informed consent.

Reported surgical mortality is 0.01% to 0.03% with no apparent alteration due to changes in 
surgical techniques or donor selection in recent years [152, 153]. According to a recent systematic review 
(190 studies) and meta-analysis (41 studies) on complications in minimally invasive LDN, reporting on a total 
of 32,308 LDNs, intra-operative complications occur in 2.2% (the most common being bleeding in 1.5% and 
injury to other organs in 0.8%) and post-operative complications occur in 7% (infectious complications in 
2.6% and bleeding in 1%) [152]. Conversion to open surgery was reported in 1.1%, half due to bleeding and 
half due to injury to other organs. Surgical re-interventions occurred in 0.6%; the majority due to bleeding or 
to evacuate a haematoma [152]. A low trigger for conversion or re-operation should be observed in order to 
minimise the risk of serious complications.

A recent review looked for complications in 14,964 LDNs performed in the U.S. from 2008-2012 and 
found an overall peri-operative complication rate of 16.8%, gastrointestinal (4.4%), bleeding (3.0%), respiratory 
(2.5%), surgical/anaesthesia-related injuries (2.4%), and “other” complications (6.6%). Among the sample, 
2.4% required intensive care and in-hospital mortality was 0.007% [16].

Major Clavien Classification of Surgical Complications grade IV or higher affected 2.5% of donors. 
Risk factors for Clavien grade IV or higher events included obesity (adjusted odds ratio [aOR] 1.55, p = 0.0005), 
pre-donation haematologic (aOR 2.78, p = 0.0002), psychiatric conditions (aOR 1.45, p = 0.04) and robotic 
nephrectomy (aOR 2.07, p = 0.002). An annual centre volume > 50 (aOR 0.55, p < 0.0001) was associated with 
lower risk [16].

3.1.6.1 Long-term complications
Long-term complications are mostly related to the single-kidney condition. Renal function in living donors 
decreases after donation before improving for many years; however, in the long run it shows signs of slight 
deterioration [154-156]. There is a steady increase in the incidence of proteinuria; hypertension post-transplant 
having been shown as the main cause of increased albumin excretion [157]. 

The overall incidence of end-stage renal disease (ESRD) (0.4-1.1%) does not differ from the general population 
[154, 155, 158, 159]. According to a recent large retrospective study, the majority of ESRD developing after 
living kidney donation is due to new-onset disease that would have affected both kidneys [160]. However, there 
are some identified risk factors for deterioration of renal function after donation. According to a recent study 
that evaluated 119,769 live kidney donors in the United States, obese (BMI > 30) living kidney donors have a 
1.9-fold higher risk for ESRD compared to their non-obese counterparts [161]. Long-term risk of death is no 
higher than for an age- and co-morbidity-matched population [153, 158]. 

Health related quality of life (HRQoL), including mental condition, remains on average better than the general 
population after donation [158, 159, 162]. However, some donors experience significant deterioration in their 
perceived QoL [162]. While global HRQoL is comparable or superior to population normative data, some 
factors identifiable around time of donation including longer recovery, financial stressors, younger age, higher 
BMI, lower education, smoking and higher expectations prior to donation, may identify donors more likely to 
develop poor HRQoL, providing an opportunity for intervention [158, 159, 162]. It is paramount that a careful 
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risk–benefit assessment is done and that proper information is given to the prospective donor, this should also 
include recommendations on health-promoting behaviour post-donation [163].

Summary of evidence LE
A systematic review and meta-analysis on complications in minimally invasive LDN concluded that the 
techniques used for minimally invasive LDN are safe and associated with low complication rates.

1a

Survival rates and risk of end-stage renal disease are similar to those in the general population whilst 
donors HRQoL remains on average better than the general population.

2b

Recommendations Strength rating
Restrict living donor nephrectomy to specialised centres. Strong
Offer long-term follow-up to all living kidney donors. Strong

3.1.7 Recipient complications
3.1.7.1 General complications
Surgical complications during and after kidney transplantation may expose the recipient to an increased risk 
of morbidity and mortality. The incidence and management of such complications is therefore of primary 
importance [138, 145, 164-176]. We herein describe in detail the most common surgical complications in renal 
transplantation.

3.1.7.2 Haemorrhage
Haematomas are usually a minor complication in renal transplantation. Their incidence is reported to be 
between 0.2-25% [177, 178]. Small and asymptomatic haematomas do not usually require any intervention. In 
case of larger haematomas, clinical signs and symptoms due to external pressure with graft dysfunction and/or 
thrombotic graft vessel complications can be present. These cases may be treated by percutaneous drainage 
under computed tomography (CT) or ultrasound (US) guidance or may require surgical treatment [177].

3.1.7.3 Arterial thrombosis
Transplant renal artery thrombosis is a rare complication with a prevalence ranging from 0.5-3.5% [179]. 
Usually, it is a consequence of a technical error during the anastomosis although other causes may be 
related to both the donor and recipient’s artery condition (i.e. atherosclerosis), intimal rupture during kidney 
harvesting, acute rejection episodes, external compression by haematoma or lymphocele, hypercoagulative 
state, severe hypotension, and toxicity of immunosuppressive agents (cyclosporine or sirolimus) [180]. The 
clinical manifestations are acute reduction of urine output and the elevation of renal function tests, often 
resulting in graft loss [177]. The diagnosis is obtained with eco-colour-Doppler [177]. Surgical exploration 
is usually recommended to evaluate the status of the graft. In the rare event the graft appears salvageable, 
a thrombectomy must be performed. In this situation, the iliac artery is clamped and an arteriotomy vs. a 
dissection of the vascular anastomosis must be performed in order to remove the clot. The graft can be flushed 
in-situ and re-vascularised [177]. Unfortunately, in the majority of the situations, the graft is not perfused 
and therefore an allograft nephrectomy must be performed [177, 181]. Alternatively, thrombolytic agent 
administration through a catheter directly into the transplant renal artery can be an efficient treatment, after the 
first ten to fourteen post-transplantation days [177].

Summary of evidence LE
The diagnosis of renal artery thrombosis depends on eco-colour-Doppler followed by surgical 
exploration to assess the status of the graft.

2b

Thrombectomy in the case of a viable graft and allograft nephrectomy in the case a non-viable graft 
are the treatment options for renal artery thrombosis. 

2b

Recommendations Strength rating
Perform ultrasound-colour-Doppler in case of suspected graft thrombosis. Strong
Perform surgical exploration in case of ultrasound finding of poor graft perfusion. Strong
Perform a surgical thrombectomy in case of a salvageable graft if arterial thrombosis is 
confirmed intra-operatively.

Weak

Perform an allograft nephrectomy in case of a non-viable graft. Strong



RENAL TRANSPLANTATION - TEXT UPDATE 202120

3.1.7.4 Venous thrombosis
Transplant renal vein thrombosis is an early complication (prevalence 0.5-4%) and one of the most important 
causes of graft loss during the first post-operative month [182]. The aetiology includes technical errors and/or 
difficulties during surgery [177] and the hypercoagulative state of the recipient [183, 184]. Colour-Doppler-flow-
ultrasonography shows absence of venous flow with an abnormal arterial signal (usually a plateau-like reversed 
diastolic flow). Furthermore, it is common to see an enlargement of the graft due to venous congestion [185]. 
Surgical exploration is usually recommended despite the fact that the majority of the cases will result in graft 
loss. In those cases where the venous thrombosis has not resulted in kidney loss at surgical exploration, 
a venotomy with surgical thrombectomy after clamping the iliac vein can be performed. Alternatively, an 
explantation and subsequent re-implantation can be considered [177]. Thrombolytic agents can also be used; 
however, their results have not been satisfactory [177, 186, 187].

Summary of evidence LE
The diagnosis of renal vein thrombosis depends on colour-Doppler-flow-ultrasonography followed by 
surgical exploration to assess the status of the graft.

2b

Thrombectomy in the case of a viable graft and allograft nephrectomy in the case a non-viable graft 
are the treatment options for renal vein thrombosis. 

2b

Recommendations Strength rating
Perform ultrasound-colour-Doppler in case of suspected graft thrombosis. Strong
Perform surgical exploration in case of ultrasound finding of poor graft perfusion. Weak
If venous thrombosis is confirmed intra-operatively, perform a surgical thrombectomy in 
case of a salvageable graft or an allograft nephrectomy in case of a non-viable graft.

Weak

Do not routinely use pharmacologic prophylaxis to prevent transplant renal vein thrombosis. Strong

3.1.7.5 Transplant renal artery stenosis.
The incidence of transplant renal artery stenosis is 1-25% [188, 189]. Risk factors include small calibre and 
atherosclerosis of the donor artery, trauma to donor artery at procurement, absence of arterial patch, suturing 
technique (interrupted vs. continuous), and damage to the iliac artery during transplantation [190, 191]. It is 
more common at the site of the anastomosis [190, 191]. It can be suspected in case of arterial hypertension 
refractory to medical treatment and/or an increase in serum creatinine without hydronephrosis or urinary 
infection. The diagnosis is performed by US-colour-Doppler, showing a peak systolic velocity (PSV) of > 200 
cm/s in the graft renal artery [190]. In cases of doubt a magnetic resonance angiogram or a CT angiogram can 
be performed [192]. It is important to determine whether the stenosis is haemodynamically significant or not. 
Usually, a stenosis of over 50% is considered a risk for kidney impairment [193]. In case of mild stenosis (< 
50%) and absence of symptoms with no deterioration of the allograft, management is normally conservative; 
although, a strict follow-up with US-colour-Doppler and clinical parameters has to be adopted due to the 
possible risk of graft failure [190]. In cases of clinically significant stenosis and/or > 50% on US-colour-Doppler, 
a confirmatory angiogram should be performed. If confirmed and a decision to treat is taken, treatments 
include percutaneous transluminal angioplasty/stent or surgical intervention. Interventional radiology is typically 
the first choice although patients considered unsuitable for radiological angioplasty due to recent transplant, 
multiple, long and narrow stenosis, or after failure of angioplasty may benefit from surgical treatment [190, 191].

Summary of evidence LE
Suspect transplant renal artery stenosis in case of refractory arterial hypertension and/or increasing 
serum creatinine without hydronephrosis/infection.

3

The diagnosis for transplant renal artery stenosis is by US-colour-Doppler, showing a peak systolic 
velocity of > 200 cm/s in the graft renal artery.

2a

Interventional radiology is the first-line treatment option for transplant renal artery stenosis; however, in 
patients considered unsuitable for radiological angioplasty surgical treatment may be considered. 

3

Recommendations Strength rating
Perform ultrasound-colour-Doppler to diagnose an arterial stenosis, in case of 
undetermined results on ultrasound consider a magnetic resonance or computed 
tomography angiogram.

Strong
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Perform percutaneous transluminal angioplasty/stent, if feasible, as first-line treatment for 
an arterial stenosis.

Strong

Offer surgical treatment in case of recent transplant, multiple, long and narrow stenosis, or 
after failure of angioplasty. 

Strong

3.1.7.6 Arteriovenous fistulae and pseudo-aneurysms after renal biopsy
Percutaneous biopsy may result in arteriovenous (AV) fistulae and/or intra-renal pseudo-aneurysms in 1-18% 
of cases [194]. The aetiology of the AV fistula is related to the simultaneous injury of adjacent arterial and 
venous branches. A pseudo-aneurysm occurs when only the arterial branch is damaged. Both conditions are 
diagnosed with US-colour-Doppler [177]. The majority of AV fistulae are asymptomatic, resolving in one to 
two years spontaneously, whilst approximately 30% of them persist and become symptomatic. Typically, the 
symptoms are hypertension, haematuria, and graft dysfunction due to shunting between arterial and venous 
vessels. There is an increased risk of spontaneous rupture in case of enlarging pseudo-aneurysms. For both AV 
fistulae and pseudo-aneurysm, angiographic selective or super selective embolisation represents the treatment 
of choice [195]. Partial or radical allograft nephrectomy is currently considered the last option [177].

Recommendations Strength rating
Perform a ultrasound-colour-Doppler if a arteriovenous fistulae or pseudo-aneurysm is 
suspected. 

Strong

Perform angiographic embolisation as first-line treatment in symptomatic cases of 
arteriovenous fistulae or pseudo-aneurysm.

Strong

3.1.7.7 Lymphocele
Lymphocele is a relatively common (1-26%) complication [196]. There is a significant aetiological association 
with diabetes, mammalian target of rapamycin (mTOR) inhibitors (i.e. sirolimus) therapy, and acute rejection 
[197]. For large and symptomatic lymphocele, laparoscopic fenestration is associated with the lowest overall 
recurrence (8%) and complication (14%) rate compared to open surgery and aspiration therapy [198]. 
Placement of a percutaneous drain (i.e. Pig-Tail) is an option with a success rate as high as 50% [163]. 
Percutaneous aspiration can be performed although the recurrence rate can be as high as 95% [198], with an 
increased risk of local infection (6-17%) [198]. Furthermore, sclerosant agents such as ethanol, fibrin sealant, 
gentamicin, or octreotide reduce the recurrence rate compared to simple aspiration [198, 199].

Recommendations Strength rating
Perform percutaneous drainage placement as first-line treatment for large and symptomatic 
lymphocele.

Strong

Perform fenestration when percutaneous treatments fail. Strong

3.1.7.8 Urinary leak
Urinary leakage occurs in 0-9.3% of cases [200]. Anastomotic urine leaks can be ureteral or vesical [201]. 
Ureteral necrosis and/or suture failure are the most important causes [202, 203]. Non-technical risk factors 
include recipient age, number of renal arteries, site of arterial anastomosis, occurrence of acute rejection 
episodes, bladder problems, and immunosuppressive regimen [204]. Urinary leak can be suspected by the 
urine output and the creatinine level in the drain fluid [202]. In order to decrease the risk of ureteral necrosis, 
it is important to preserve vascularisation of the distal ureter [202]. Furthermore, the routine use of a JJ-stent 
is recommended [203, 205]. The management of urinary leak depends on the location (renal pelvis, proximal 
or distal ureter, and bladder), the time of appearance and the volume of the leak. For early and low volume 
urine leaks the treatment may be conservative (i.e. urethral catheter, percutaneous nephrostomy and JJ-stent) 
[206]. In case of failure of the conservative management, or massive leak, surgical repair must be undertaken. 
Ureteral re-implantation directly to the bladder or to the native ureter provide similar results [141, 206].

Summary of evidence LE
Suspect urinary leakage based on the urine output and the creatinine level in the drain fluid. 3
For early and low volume urine leaks conservative management may be considered. 3
Surgical repair should be undertaken when conservative management fails or massive urine leak 
occurs.

2b
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Recommendations Strength rating
Manage urine leak by JJ-stent and bladder catheter and/or percutaneous nephrostomy 
tube.

Strong

Perform surgical repair in cases of failure of conservative management. Strong

3.1.7.9 Ureteral stenosis
Ureteral stenosis is a common complication in recipients, with an incidence of 0.6-10.5% [207]. Early 
stenosis (within three months of surgery) is usually caused by surgical technique or compromised ureteral 
blood supply during surgery. Late stenosis (after > six months) is provoked by infection, fibrosis, progressive 
vascular disease and/or rejection [202, 208]. Clinically significant ureteral stricture should be considered when 
persistent hydronephrosis on US occurs in association with impaired renal function. The first approach in the 
management of stricture is the placement of a percutaneous nephrostomy tube with an antegrade pyelogram 
[207]. The following treatment options depend mainly on the timing, recoverable kidney function, anatomy 
of the stricture, patient body habitus/comorbidities, and surgeon preference. Strictures < 3 cm in length may 
be treated endoscopically either with percutaneous balloon dilation or antegrade flexible ureteroscopy and 
holmium laser incision. In this scenario the success rate approaches 50%; although, maximum success is 
obtained for strictures < 1 cm [209-211]. In case of a recurrence after a primary endourological approach 
and/or stricture > 3 cm in length, surgical reconstruction should be performed [208] including direct ureteral 
re-implantation, pyelo-vesical re-implantation (with or without psoas hitch and/or Boari Flap) or in cases with a 
normal native ureter, uretero-ureterostomy [212, 213]. Long-term graft and patient survival are not significantly 
affected [214].

Summary of evidence LE
Clinically significant ureteral stricture should be considered when persistent hydronephrosis on US 
occurs in association with impaired renal function.

3

The first approach in the management of a stricture is the placement of a percutaneous nephrostomy 
tube with an antegrade pyelogram.

2b

Strictures < 3 cm in length may be treated endoscopically. 3
For strictures > 3 cm in length or those which have reoccurred following a primary endourological 
approach surgical reconstruction should be performed.

2b

Recommendations Strength rating
In case of ureteral stricture, place a nephrostomy tube for both kidney decompression and 
stricture diagnosis via an antegrade pyelogram. 

Strong

Manage strictures < 3 cm in length either with surgical reconstruction or endoscopically 
(percutaneous balloon dilation or antegrade flexible ureteroscopy and holmium laser 
incision). 

Strong

Treat late stricture recurrence and/or stricture > 3 cm in length with surgical reconstruction 
in appropriate recipients.

Strong

3.1.7.10 Haematuria
The incidence of haematuria ranges from 1-34% [200]. According to the literature, the Lich-Gregoire technique 
provides the lowest incidence of haematuria. Furthermore, meticulous haemostasis during re-implantation 
results in minimal bleeding [138, 200, 201]. Bladder irrigation is the first-line treatment. Some cases require 
cystoscopy with evacuation of clots and/or fulguration of bleeding sites [200].

3.1.7.11 Reflux and acute pyelonephritis
The frequency of vesicoureteral reflux is between 1-86% [200, 215]. Acute graft pyelonephritis occurs in 13% 
of graft recipients. Patients with lower tract urinary infections and cytomegalovirus (CMV) infection present a 
higher risk of acute graft pyelonephritis [216]. Endoscopic injection of dextranomer/hyaluronic acid copolymer 
may be the first approach for treatment of vesicoureteral reflux associated with acute pyelonephritis, with a 
success rate ranging from 57.9% after the first injection to 78.9% after the second injection [217]. Ureteral 
re-implantation or pyelo-ureterostomy with the native ureter is a viable second treatment option [212].

Recommendation Strength rating
Use an endoscopic approach as first-line treatment for symptomatic reflux. Weak
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3.1.7.12 Kidney stones
Urolithiasis occurs in 0.2-1.7% of recipients [218, 219]. The most frequent causes are hyper filtration, renal 
tubular acidosis, recurrent UTIs, hypocitraturia, hyperuricaemia, hyperuricemia, excessive alkaline urine, 
persistent tertiary hyperparathyroidism and ureteral strictures [220, 221]. Another risk factor can be urinary 
anastomosis, with the lowest stone rate using Lich-Gregoir technique [219]. The most frequent clinical signs 
are fever, increased serum creatinine level, decreased urine output, and haematuria. Pain is usually not referred 
to due to impaired innervation. A US examination usually provides the diagnosis although a CT of the kidneys, 
ureters and bladder may be needed to confirm the location and size of the stone [220]. The management 
depends on the location and size of the stone, and the presence of obstruction. In case of obstructive 
stones first-line treatment includes placement of a nephrostomy tube, or in some occasions a JJ-stent [222]. 
Extracorporeal shock wave lithotripsy (ESWL) is usually considered the first approach for stones < 15 mm with 
stone-free rates varying between 40 and 80% depending on the location of the stone [222]. Ureteroscopy, 
including antegrade and retrograde approaches, can be considered for stones < 20 mm, with a success rate 
of up to 67% [140, 219, 223]. For larger stones (> 20 mm), percutaneous nephrolithotomy (PNL) can be offered 
with high overall effective stone-free rates. In cases of large impacted stones, uretero-ureteral anastomosis, 
pyelo-ureteral anastomosis, or uretero-vesical re-implantation may provide excellent results for both stone and 
ureteral obstruction [219].

Summary of evidence LE
Extracorporeal shockwave lithotripsy should be considered as the first-line treatment option for stones 
< 15 mm.

2b

Antegrade/retrograde ureteroscopy and PNL may be considered as treatment options as they provide 
high stone-free rates.

2b

For larger stones (> 20 mm), PNL can be offered with a high overall effective stone-free rate. 2b

Recommendations Strength rating
Evaluate the causes of urolithiasis in the recipient. Strong
Treat ureteral obstruction due to a stone with a percutaneous nephrostomy tube or JJ-stent 
placement.

Strong

Perform shockwave lithotripsy or antegrade/retrograde ureteroscopy for stones < 15 mm. Strong
Perform percutaneous nephrolithotomy for stones > 20 mm. Weak

3.1.7.13 Wound infection
Wound infections occur in about 4% of cases. Risk factors include recipients > 60 years, high BMI, anaemia, 
hypo-albuminemia, long surgical times (> 200 min) [224]. Bacteria commonly involved are Enterobacteriaceae, 
Staphylococcus aureus and Pseudomonas [212]. Subcutaneous sutures, pre-dialysis transplantation, sealing 
or ligation of lymphatic trunks, prophylactic fenestration, reducing corticosteroid load, and avoiding sirolimus/
everolimus therapy can decrease wound complication rates [224].

3.1.7.14 Incisional hernia
Incisional hernia occurs in approximately 4% of open kidney transplantations. Risk factors include age, 
obesity, diabetes, haematoma, rejection, re-operation through the same transplant incision and use of m-TOR 
inhibitors. Mesh infection is a risk factor for incisional hernia recurrence [225]. Open and laparoscopic repair 
approaches are safe and effective [225].

3.1.8 Urological malignancy and renal transplantation
The following section is limited to a synopsis of three systematic reviews conducted by the EAU Renal 
Transplantation Panel. 

3.1.8.1 Malignancy prior to renal transplantation
3.1.8.1.1 In the recipient
Standard procedure for transplant candidates includes systematic screening for the presence of any active/
latent cancer or a past history of cancer. In candidates with a previous history of urological cancer, it can be 
challenging to decide if patients are suitable for transplantation and, if so, how long the waiting period prior 
to transplantation should be. To date, the waiting period has been primarily based on the Cincinnati Registry, 
which takes into account the type of tumour and the time between its treatment and kidney transplantation. 
However, the Cincinnati Registry has potential drawbacks as it does not consider the epidemiology of tumours 



RENAL TRANSPLANTATION - TEXT UPDATE 202124

or that diagnostic and therapeutic procedures/tests have changed over time and that prognostic tools have 
improved. Additionally, treatment and the staging of the disease are not defined. 

According to a recent systematic review the risk of tumour recurrence was similar between 
transplantation (n=786) and dialysis (n=1,733) populations for renal cell carcinoma (RCC) and prostate 
cancer (PCa). This was especially true for low grade/stage PCa, for which the risk of recurrence was low 
and consistent with nomograms [226]. For low stage/grade RCC the recurrence rate was significant for both 
dialysis and renal transplantation; however, recurrences were actually contralateral RCC with no impact on 
patient or graft survival [226].

Testicular cancer had a low risk of recurrence but case reports highlighted the possibility of late 
recurrence even for stage I tumours [226].

For urothelial carcinoma, studies were mainly related to upper urinary tract carcinomas in the 
context of aristolochic acid nephropathy for which the rate of synchronous bilateral tumour was 10-16% and 
the rate of contralateral recurrence was 31-39% [226].

These findings imply that a kidney transplant candidate with a history of appropriately treated low 
stage/grade PCa (PSA ≤ 10, Gleason score ≤ 6 and T1/T2a) or low grade T1 RCC could be listed for renal 
transplantation without any additional delay compared to a cancer-free patient. However, as the level of 
evidence was low, more studies are needed to standardise waiting periods before renal transplantation.

Summary of evidence LE
Renal Cell Carcinoma
The recurrence rates for transplanted vs. dialysed patients at <1, 1–5, and > 5 years were 0–8% vs. 
0%, 0–27% vs. 0–9% and 0–41% vs. 0–48%, respectively.

2b

Overall five year survival rates for transplantation vs. dialysed patients were 80–100% vs. 76–100%, 
respectively.
Prostate Cancer
The recurrence rates for transplantation patients at <1 and > 5 years were 0–9% and 4–20%, 
respectively. 

2b

Overall, 1–5 year survival rates for transplantation patients ranged from 62% to 100%.

Recommendation Strength rating
List for renal transplantation patients with a history of appropriately treated low stage/grade 
renal cell carcinoma or prostate cancer without additional delay.

Weak

3.1.8.1.2 In the potential donor kidney 
In the general population, RCC constitutes 3% of all malignancies, with the incidence being highest in patients 
aged > 60 years. The current increasing age of donors may lead to a higher number of incidental RCCs found 
in donor kidneys and could theoretically decrease the number of kidneys suitable for transplantation. The main 
surgical approach to these kidneys is ex vivo tumour excision on the back-table with an oncological margin, 
frozen section biopsy, bench surgery renorraphy, and finally transplantation in the conventional fashion [227].

A recent systematic review assessed the effectiveness and harms of using kidneys with small renal 
tumours, from deceased or living donors, as a source for renal transplantation and it reported that five year overall 
and graft survival rates were 92% and 95.6%, respectively [227]. Tumour excision was performed ex vivo in all 
cases except for two (107/109 patients), and the vast majority of excised tumours were RCCs (88/109 patients), 
with clear-cell subtype the most common [227]. This systematic review, although with low-level evidence, 
suggested that kidneys with small renal masses are an acceptable source for renal transplantation and do not 
compromise oncological outcomes with similar functional outcomes to other donor kidneys.

Summary of evidence LE
Tumour excision was performed ex-vivo in all cases except for two (107/109 patients). 2b
Overall survival rates at one, three and five years were 97.7%, 95.4%, and 92%, respectively.
Mean graft survival rates at one, three and five years were 99.2%, 95%, and 95.6%, respectively.

Recommendation Strength rating
Do not discard a kidney for potential transplantation on the basis of a small renal mass 
alone.

Weak
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3.1.8.2 Malignancy after renal transplantation
Cancer development after kidney transplant has become a major problem as it is one of the main causes of 
death in this population. Urological cancers, have an increased incidence after kidney transplantation partly 
due to the increasing age of recipients and their prolonged survival after transplantation.

Treatment of localised PCa following kidney transplantation is challenging due the presence of the kidney 
graft in the pelvic cavity close to the prostate. Two systematic reviews reported that oncological outcomes 
following PCa treatment in kidney transplant recipients are comparable to the non-transplanted population 
[228, 229] and surgery (radical prostatectomy), carried out in tertiary high-volume referral centres was the 
treatment choice in 75 to 85% of patients [228, 229]. Marra et al. reported cancer-specific survival rates of 
96.8% for surgery, 88.2% for radiotherapy with androgen deprivation therapy and 100% for brachytherapy at 
mean follow-up of 24 months [229]. Hevia et al. reported five year cancer-specific survival of 97.5% for surgery, 
87.5% for external beam radiation and 94.4% for brachytherapy [228]. 

Summary of evidence LE
Surgery (radical prostatectomy) was the most frequently performed treatment for localised PCa after 
kidney transplant.

2b

Overall oncological outcomes following PCa treatment in kidney transplant recipients were 
comparable to the non-transplanted population.

2b

Recommendations Strength rating
Be aware of the presence of a kidney transplant in the pelvis and the possibility of 
subsequent transplants when planning treatment for prostate cancer.

Strong

Refer kidney transplant patients with prostate cancer to an integrated transplant urology 
centre.

Strong

3.1.9 Matching of donors and recipients
Histocompatibility antigens show remarkable polymorphism and human leukocyte antigen (HLA) matching 
is still very important in kidney transplantation as transplant outcome correlates with the number of HLA 
mismatches [230-233]. Human leukocyte antigen incompatibility can result in proliferation and activation of 
the recipient’s CD4+ and CD8+ T-cells with concomitant activation of B-cell allo-antibody production. This 
may lead to cellular and humoral graft rejection. Matching should concentrate on HLA antigens, which impact 
outcome. Human leukocyte antigens A, B, C as well as DR must be determined in all potential recipients and 
donors according to current guidelines and national allocation rules [230-235]. Additionally, it is recommended 
to determine HLA-DQ antigens of donor and recipient. Furthermore, HLA-DP antigen characterisation may be 
performed, especially for sensitised recipients [230-235].

All patients registered for renal transplantation must have their serum screened for anti-HLA antibodies, 
which are particularly common after pregnancy, previous transplant, transplant rejection, and blood 
transfusions [230-235]. Thorough pre-transplant testing for HLA antibodies must be performed according 
to current recommendations [230-235]. Sera from potential organ recipients should be screened for  
HLA-specific antibodies every three months or as stipulated by the national and/or international organ 
exchange organisations [230-235]. In addition, screening for HLA-specific antibodies should be carried out 
at two and four weeks after every immunising event, e.g. blood transfusion, transplantation, pregnancy, and 
graft explantation [230-235]. Highly sensitised patients should have prioritised access to special allocation 
programmes [232, 233, 235], such as the acceptable mismatch (AM) programme of Eurotransplant [236]. A 
careful analysis of HLA antibody specificities must be carried out to avoid unacceptable HLA antigens and 
to determine acceptable HLA antigens in potential donors, who are expected to give a negative cross-match 
result. The definition of unacceptable HLA antigens should be implemented according to local allocation rules 
and international recommendations [230-234, 237]. The information on unacceptable HLA antigens should be 
highlighted with the patient’s details in the database of the national kidney-sharing programme, preventing the 
unnecessary transport of kidneys to recipients with high antibody sensitivity.

To avoid hyper-acute rejection (HAR), adequate (e.g. CDC, virtual) cross-match tests must be performed before 
each kidney and combined kidney/pancreas transplantation in accordance with national and international 
recommendations [230-233, 235].
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Laboratories which provide HLA-testing, HLA antibody testing and cross-matching for transplant centres must 
have valid accreditation to ensure accuracy and reliability [224, 225, 230-232]. They must follow the standards 
of national and international organisations, such as the European Federation for Immunogenetics [235].

Previously, compatibility for ABO blood group antigens and HLA antigens was of critical importance in kidney 
transplantation. This may change in the future, e.g. in the new U.S. allocation system A2 and A2B donors 
are transplanted into B recipients [233]. To avoid an increasing imbalance between demand and supply in 
deceased donor kidney transplantation in O recipients, ABO identity is demanded by several organ allocation 
organisations with a few exceptions, e.g. as in zero HLA-A+B+DR-mismatch kidneys [233, 234]. With the 
introduction of antibody elimination methods, potent immunosuppression and novel agents (e.g. anti B-cell 
drugs), successful ABO-incompatible living donor transplantations, with good long-term outcomes are possible 
[238, 239]. However, higher costs and infection rates have been described.

Even the barrier of a positive cross-match due to preformed HLA antibodies is under discussion 
with newer “desensitisation” techniques available in cases with available living donors [240, 241]. Success 
rates are lower, antibody-mediated rejections are frequent, but survival may be better compared to 
waiting list survival on dialysis. While this is a rapidly evolving field, further research is needed to define 
standard protocols. Until then such “desensitisation” protocols are experimental and patients undergoing 
“desensitisation” should be treated in specialised centres, where outcomes are documented. Patients should 
be informed adequately of the risks and limitations and alternative strategies (e.g. acceptable mismatch 
programmes, cross-over transplantation and donor chains) should be discussed.

Summary of evidence LE
Human leukocyte antigen matching is very important in kidney transplantation as transplant outcome 
correlates with the number of HLA mismatches. Matching should concentrate on HLA antigens, which 
impact outcome.

3

In accordance with national and international recommendations adequate (e.g. CDC, virtual) cross-
match tests must be performed before each kidney and combined kidney/pancreas transplantation to 
avoid hyper-acute rejection.

3

Recommendations Strength rating
Determine the ABO blood group and the human leukocyte antigen A, B, C and DR 
phenotypes for all candidates awaiting kidney transplantation.

Strong

Test both the donor and recipient for human leukocyte antigen DQ. Human leukocyte 
antigen DP testing may be performed for sensitised patients.

Strong

Perform thorough testing for HLA antibodies before transplantation. Strong
Perform adequate cross-match tests to avoid hyper-acute rejection, before each kidney and 
combined kidney/pancreas transplantation.

Strong

3.1.10 Immunosuppression after kidney transplantation
The principle underlying successful immunosuppression is ‘the balance of survival’. Practitioners must 
prescribe a dosage of drug high enough to suppress rejection without endangering the recipient’s health. 
Increased understanding of immune rejection has led to the development of safe modern immune suppression 
agents [242, 243], which suppress sensitised lymphocyte activity against a transplant. Immunosuppression 
is particularly important during the initial post-transplant period when there is a high incidence of early post-
transplant rejection.

In later post-operative stages, ‘graft adaptation‘ occurs, resulting in the very low rejection rates seen 
in maintenance patients. Rejection prophylaxis should therefore be reduced over time by steroid tapering and 
gradual lowering of calcineurin inhibitor (CNI) [242-244].

Non-specific side effects of immunosuppression include a higher risk of malignancy and infection, particularly 
opportunistic infections [242-244]. All immunosuppressants also have dose-dependent specific side effects. 
Current immunosuppressive protocols aim to reduce drug-specific side effects using a synergistic regimen. A 
truly synergistic regimen allows profound dose reductions of immunosuppressive drugs; therefore, reducing 
side effects whilst still maintaining efficacy due to the synergistic effects of the immunosuppressants.

The currently recommended standard initial immunosuppression regime provides excellent efficacy with good 
tolerability [242-245]. It is given to most patients and consists of:
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• calcineurin inhibitors (preferably tacrolimus, alternatively cyclosporine);
• mycophenolate (MMF or enteric-coated mycophenolate sodium [EC-MPS]);
• steroids (prednisolone or methylprednisolone);
• induction therapy (preferably basiliximab in low and standard risk patients and anti-thymocyte globulin 

[ATG] in high-risk patients).

This multidrug regimen reflects the current standard of care for the majority of transplant recipients worldwide 
[242-244] and may be modified according to local needs and immunological risk. This standard regimen is 
likely to change as new immunosuppressive drugs and new treatment regimens are developed [242-244]. In 
addition, any initial drug regimen will need to be tailored to the individual needs of a patient as suggested by 
the appearance of side effects, lack of efficacy or protocol-driven requirements.

Recommendation Strength rating
Perform initial rejection prophylaxis with a combination therapy of a calcineurin inhibitor 
(preferably tacrolimus), mycophenolate, steroids and an induction agent (either basiliximab 
or anti-thymocyte globulin).

Strong

3.1.10.1 Calcineurin inhibitors
Both cyclosporine and tacrolimus have significant side effects that are hazardous to the graft and patient [242-
249]. Most importantly, both are nephrotoxic [250, 251], and long-term use is an important cause of chronic 
allograft dysfunction [252], eventually leading to graft loss or severe chronic kidney disease in recipients of 
non-renal organs. Both CNIs are considered to be ‘critical-dose’ drugs, so that any deviations from exposure 
can lead to severe toxicity or failure of efficacy. Due to their narrow therapeutic window and the potential for 
drug-to-drug interaction, CNIs should be monitored using trough levels, which provide a reasonable estimate 
for exposure [249].

Meta-analysis of tacrolimus and cyclosporine has demonstrated similar outcomes with respect to overall 
patient and graft survival [242-248, 253, 254]. Tacrolimus provided better rejection prophylaxis and was 
associated with better graft survival, when censored for death in some analyses. Renal function was 
favourable for tacrolimus treated patients, in a number of trials [254-259]. Therefore, both CNIs can be used 
for the effective prevention of acute rejection, but due to higher efficacy tacrolimus is recommended by current 
guidelines as first-line CNI [243].

For both CNIs several different formulations are available [249, 260-268]. Tacrolimus once-daily dosing seems 
to be preferred by patients and is associated with better adherence and lower pharmacokinetic variability 
[249, 269, 270]. Precautions (e.g. close surveillance and determination of drug levels) should be instituted 
after conversion from one formulation to another [268, 271-275]. In case of specific side effects of a CNI (e.g. 
hirsutism, alopecia, gingival hyperplasia, diabetes, polyoma nephropathy) conversion to another CNI can be a 
successful strategy to reduce side effects [242-244, 276]. Due to differences in the efficacy and safety profile, 
the choice of CNI should include the individual risks and benefits for each patient.

Despite their side effects, CNIs have been a cornerstone of modern immunosuppressive regimens for more 
than thirty years as they have resulted in an exemplary improvement in kidney graft survival [242, 243]. Future 
protocols aim to minimise or even eliminate CNIs [244, 247, 249, 277-280]. However, until such strategies 
provide superior outcomes, CNIs remain the standard of care [242, 243, 281]. For severe CNI-related side 
effects, CNI withdrawal, replacement, or profound reduction may be needed [242, 244, 247, 277, 278]. Special 
attention should be paid to maintenance patients, who may need less CNIs than previously thought [242, 244, 
249, 278, 279, 282].

Summary of evidence LE
Meta-analysis of tacrolimus and cyclosporine has demonstrated similar outcomes with respect to 
overall patient and graft survival; however, tacrolimus provided better rejection prophylaxis.

1a

Due to differences in the efficacy and safety profile, the choice of CNI should take into account the 
immunological risk, characteristics, concomitant immunosuppression, and socio-economic factors of 
the recipient.

1
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Recommendations Strength rating
Use calcineurin inhibitors for rejection prophylaxis as they represent current best practice 
pending publication of long-term results using newer agents.

Strong

Use tacrolimus as first-line calcineurin inhibitor due to its higher efficacy. Strong
Monitor blood-levels of both cyclosporine and tacrolimus to allow appropriate dose 
adjustment of calcineurin inhibitors.

Strong

3.1.10.2 Mycophenolates (MPA)
The mycophenolates, MMF and EC-MPS, are based on mycophenolic acid, which inhibits inosine 
monophosphate dehydrogenase (IMPDH) [283-287]. This is the rate-limiting step for the synthesis of guanosine 
monophosphate in the de novo purine pathway. As the function and proliferation of lymphocytes is more 
dependent on de novo purine nucleotide synthesis compared to other cell types, IMPDH inhibitors may provide 
more specific lymphocyte-targeted immunosuppression. The co-administration of MPA with prednisolone and 
CNI has resulted in a profound reduction of biopsy-proven rejections [242, 245, 283-287]. Mycophenolic acid is 
not nephrotoxic; however, it inhibits bone marrow function and may cause CMV infections and gastrointestinal 
side effects, particularly diarrhoea [242, 245, 283-287]. There is also a higher incidence of polyoma 
nephropathy, especially when mycophenolate is combined with tacrolimus [288].

Both MPA formulations are equally effective with an almost identical safety profile [240, 278, 281, 283-286], 
though some prospective studies suggest a better gastrointestinal side-effect profile for EC-MPS in patients 
who have suffered from MMF-related gastrointestinal complaints, although firm evidence from prospective 
randomised studies is lacking [283-287, 289].

Mycophenolic acid is recommended by guidelines [243]. Standard doses in combination with cyclosporine are 
MMF 1 g or EC-MPS 720 mg twice daily, although higher initial doses have been suggested [242, 243, 283-287]. 
Despite its frequent use with tacrolimus, there is insufficient evidence to support the optimal dosage for this 
combination [242, 283, 285, 286, 290]. Tacrolimus has no influence on MPA exposure and leads to approximately 
30% higher MPA exposure compared to cyclosporine. Most transplant centres use the same starting dose as in 
cyclosporine-treated patients, however dose reductions are frequent, especially because of gastrointestinal side 
effects. Weak evidence suggests that MPA dose reductions are associated with inferior outcomes, especially in 
cyclosporine treated patients [284-286, 291, 292]. Due to the high incidence of side effects, some centres perform 
a protocol-driven MPA dose reduction in tacrolimus treated patients [283, 285]. Regular monitoring for polyoma 
(BK virus) is recommended in patients given MPA combined with tacrolimus [242, 288].

Due to a higher incidence of CMV disease with MPA [287], either CMV prophylaxis or a pre-emptive strategy 
with regular screening for CMV viraemia should be instituted [242, 293]. Cytomegalovirus prophylaxis with 
antiviral medications (e.g. valganciclovir) should be used routinely in CMV positive recipients and in CMV 
negative recipients of CMV positive organ transplants, because prophylaxis has recently been shown to reduce 
CMV disease, CMV-associated mortality in solid organ transplant recipients, and leads to better long-term graft 
survival in kidney allograft recipients.

The benefit for MPA drug monitoring is uncertain and currently not recommended for the majority of patients 
[283, 285, 286, 294].

In maintenance patients, the potency of MPA can be used for successful steroid withdrawal in most patients 
[295] or for substantial dose reductions of nephrotoxic CNIs, which may lead to better renal function [242-245, 
247, 278, 296]. Although there have been several studies of the potential for CNI-free protocols with MPA and 
steroids, complete CNI avoidance or withdrawal over the first three years has been associated with a substantially 
increased rejection risk and even worse outcomes in prospective randomised studies [242, 244, 278]. In contrast, 
CNI withdrawal under MPA and steroids appeared to be safe in long-term maintenance patients beyond five years 
post-transplant and resulted in improved renal function [242, 244, 247, 278, 296, 297].

Summary of evidence LE
The co-administration of MPA with prednisolone and CNI has resulted in a profound reduction of 
biopsy-proven rejections.

1

Both MPA formulations, MMF and EC-MPS, are equally effective with an almost identical safety 
profile.

1

Due to a higher incidence of CMV disease with MPA either CMV prophylaxis or a pre-emptive strategy 
with regular screening for CMV viraemia should be instituted.

1



29RENAL TRANSPLANTATION - TEXT UPDATE 2021

Recommendation Strength rating
Administer mycophenolate as part of the initial immunosuppressive regimen. Strong

3.1.10.3 Azathioprine
Mycophenolate is now routinely used as a primary therapy in place of azathioprine in most units worldwide. In 
comparison to azathioprine, MPA reduced rejection rates significantly in prospective randomised trials [242, 
243, 245, 283-287]. Although a large, prospective study found that azathioprine may give acceptable results 
in a low-risk population [298], azathioprine is usually reserved for patients who cannot tolerate MPA [242, 
243, 283, 284, 286]. When added to dual therapy with cyclosporine and steroids, a meta-analysis found no 
significant benefit for azathioprine with respect to major outcome parameters [299].

Recommendation Strength rating
Azathioprine may be used in a low-risk population as an immunosuppressive drug, 
especially for those intolerant to mycophenolate formulations.

Weak

3.1.10.4 Steroids
Steroids have a large number of side effects [242-244, 295], especially with long-term use. Most practitioners 
still consider steroids (either prednisolone or methylprednisolone) to be a fundamental adjunct to primary 
immunosuppression, even though successful steroid withdrawal has been achieved in the vast majority of 
patients in many prospective, randomised trials [242, 244, 245, 295, 300, 301]. The risk of steroid withdrawal 
depends on the use of concomitant immunosuppressive medication, immunological risk, ethnicity, and 
time after transplantation. Although the risk of rejection diminishes over time, potential benefits may be less 
prominent after a prolonged steroid treatment period [242-245, 295]. Recent studies suggest similar efficacy 
but less diabetes after early steroid withdrawal or steroid minimisation in low-risk patients treated with 
tacrolimus, MPA and induction (either basiliximab or ATG) [302, 303].

Recommendations Strength rating
Initial steroid therapy should be part of immunosuppression in the peri-operative and early 
post-transplant period.

Strong

Consider steroid withdrawal in standard immunological risk patients on combination therapy 
with calcineurin inhibitors and mycophenolic acid after the early post-transplant period.

Weak

3.1.10.5 Inhibitors of the mammalian target of rapamycin (m-TOR)
The immunosuppressants, sirolimus and everolimus, inhibit the mammalian target of rapamycin and suppress 
lymphocyte proliferation and differentiation [242, 277, 304-306]. They inhibit multiple intracellular pathways and 
block cytokine signals for T-cell proliferation. Similar effects are seen on B-cells, endothelial cells, fibroblasts, 
and tumour cells. Inhibitors of m-TOR are as effective as MPA when combined with CNIs in preventing rejection 
[242, 245, 277, 304-307]. However, m-TOR inhibitors exhibit dose-dependent bone marrow toxicity [242, 277, 
304-306]. Other potential side effects include hyperlipidaemia, oedema, development of lymphoceles, wound 
healing problems, pneumonitis, proteinuria, and impaired fertility. The extensive side effect profile is responsible 
for inferior tolerability compared to MPA and potential differences in outcome in early years, when higher doses 
were used [308-313].

To date, no prospective comparative studies have been carried out on the m-TOR inhibitors sirolimus and 
everolimus [314]. Both m-TOR inhibitors have an almost identical side effect profile and mainly differ in their 
pharmacokinetic properties [242, 277, 304-306, 315]. Sirolimus has a half-life of about 60 hours, is given 
once a day and is licensed for prophylaxis in kidney recipients only. Everolimus has a half-life of about 24 
hours, is licensed for kidney, liver and heart recipients and is given twice a day. Everolimus is licenced for use 
with cyclosporine and can be given simultaneously with cyclosporine, while sirolimus should be given four 
hours after cyclosporine. The pharmacological drug-drug interaction with cyclosporine is far less relevant for 
tacrolimus, resulting in the need for a higher starting dose of m-TOR inhibitors in combination with tacrolimus 
[258, 316, 317]. Sirolimus is also licensed in combination therapy with steroids for cyclosporine withdrawal 
from combination therapy with cyclosporine.

Therapeutic monitoring of trough levels is recommended because of the narrow therapeutic window and the 
risk of drug-to-drug interactions [242, 277, 304-306, 315].
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When combined with CNIs, antimicrobial prophylaxis for Pneumocystis jirovecii pneumonia should be 
administered for one year following transplantation, e.g. low-dose cotrimoxazole [242, 304-306]. Most 
importantly, combination therapy with CNIs aggravates CNI-induced nephrotoxicity, although m-TOR inhibitors 
themselves are non-nephrotoxic [242]. Several studies suggest less favourable outcomes and increased drug 
discontinuations due to adverse events for this combination, especially if CNIs are maintained at standard 
dosages [242, 245, 247, 258, 307, 309, 310, 318-323]. Calcineurin inhibitor dosage should therefore be 
substantially reduced in combination therapy with m-TOR inhibitors, which seems to have no impact on 
efficacy, due to the highly synergistic potential of this combination therapy [277, 304-306, 312, 315].

Several studies suggest m-TOR inhibitors cannot replace CNIs in the initial phase after transplantation due to 
lower efficacy and a less favourable side effect profile, particularly wound healing problems and lymphoceles 
[240, 242, 243, 274, 298, 299, 304, 306, 314]. Other trials suggest that m-TOR inhibitors may replace CNI at 
later stages, e.g. three months after transplantation, with improvements in renal function, predominately in 
cyclosporine treated patients [242, 244, 245, 247, 256, 277, 304-306, 309, 310, 312, 324-326]. It is unclear 
if there is a real benefit in comparison to patients on tacrolimus and MPA [256, 325]. However, there is an 
increased risk of rejection and development of HLA antibodies [242, 244, 256, 277, 327], which may be offset 
by the benefit of the non-nephrotoxic immunosuppression. Patients treated with m-TOR inhibitors develop less 
leucopenia and opportunistic viral infections, especially less CMV infections compared to MPA [258, 309, 312, 
322-324, 328].

Proteinuria and poor renal function at conversion are associated with inferior outcomes [242, 244, 277, 304-
306]. Conversion from CNIs is not advisable in patients with proteinuria > 800 mg/day, and a cautious and 
individual approach should be followed in patients with GFR < 30 mL/min.

Due to an anti-proliferative effect and a lower incidence of malignancy in m-TOR inhibitor treated patients, 
conversion from CNIs to m-TOR inhibitors may be beneficial for patients, who develop malignancy after 
transplantation, or who are at a high risk for the development of post-transplant malignancy or skin cancer 
[242, 244, 277, 304-306, 311-313, 329-332]. Several studies and case reports have suggested that patients 
with Kaposi sarcoma under CNI therapy benefit from conversion to an m-TOR inhibitor [330].

In summary, m-TOR inhibitors are not recommended as initial immunosuppressive therapy due to their side 
effect profile and higher discontinuation rates [243]. However, m-TOR inhibitors are a well-studied alternative 
treatment option.

Summary of evidence LE
Combination therapy with CNIs aggravates CNI-induced nephrotoxicity. Therefore, CNI dosage should 
be substantially reduced in combination therapy with m-TOR inhibitors, which seems to have no 
impact on efficacy, due to the highly synergistic potential of this combination therapy.

1

Take into consideration impaired wound healing and prophylactic surgical measures when m-TOR 
inhibitors are used as part of the initial immunosuppressive regimen or when patients treated with 
m-TOR inhibitors undergo major surgery.

1

When combined with CNIs, antimicrobial prophylaxis for P. jirovecii pneumonia should be administered 
for one year following transplantation.

1

Conversion from CNIs is not advisable in patients with proteinuria > 800 mg/day, and a cautious and 
individual approach should be followed in patients with GFR < 30 mL/min.

1

Recommendations Strength rating
The m-TOR inhibitors may be used to prevent rejection in patients who are intolerant to 
standard therapy.

Weak

Significantly reduce calcineurin inhibitor dosage in a combination regimen with 
m-TOR inhibitors to prevent aggravated nephrotoxicity.

Strong

Do not convert patients with proteinuria and poor renal function to m-TOR inhibitors. Strong
Monitor blood-levels of both sirolimus and everolimus to allow for appropriate dose 
adjustment.

Strong

3.1.10.6 Induction with Interleukin-2 receptor antibodies
Basiliximab, a high-affinity anti-interleukin-2 (IL-2) receptor monoclonal antibody is approved for rejection 
prophylaxis following organ transplantation [242, 243, 245, 333-337]. Basiliximab is given before 
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transplantation and on day four post-transplant. The drug is safe, and IL-2 receptor antibodies have been 
shown in RCTs to reduce the prevalence of acute cellular rejection by approximately 40% [242, 243, 245, 
333-335]. Meta-analyses [245, 333-335] have confirmed the efficacy, although no positive effect on patient 
or graft survival could be demonstrated, large retrospective cohort studies and recent large prospective 
studies suggest such a benefit [242, 243, 338, 339]. Several large controlled trials support the efficacy and 
safety of quadruple therapy with tacrolimus, mycophenolate and steroids. Interleukin-2 receptor antibodies 
may allow early steroid withdrawal [295], although higher rejection rates were described in some studies. 
Most importantly, IL-2 receptor antibodies allow a substantial reduction in CNIs or steroids, while maintaining 
excellent efficacy and renal function [242-245, 302, 333-335]. Therefore, this regimen is proposed as first-line 
immunosuppression in patients with low to normal immunological risk [243, 339].

Recommendation Strength rating
Use interleukin-2 receptor antibodies for induction in patients with normal immunological 
risk in order to reduce incidence of acute rejection.

Weak

3.1.10.7 T-cell depleting induction therapy
Prophylactic immunosuppression regimens in many countries, particularly the U.S., use potent T-cell depleting 
‘induction’ treatments [242, 243, 245, 333, 338, 340-343]. Most frequently, ATG is used for prevention of 
rejection in immunological high-risk patients, as supported by meta-analysis [339], and recommended by 
guidelines [243, 344]. In addition, these potent biological agents are used for the treatment of severe, steroid 
resistant rejection episodes [340, 343].

Use of T-cell depleting antibodies in immunological low-risk patients has not been associated with improved 
long-term outcomes but with an increased risk of severe opportunistic infections and malignancy, particularly 
post-transplant lymphoproliferative disease [242, 243, 245, 333, 339-341]. Some centres use these agents to 
provide effective rejection prophylaxis in order to facilitate steroid withdrawal [302, 338, 342].

Recommendation Strength rating
T-cell depleting antibodies may be used for induction therapy in immunologically high-risk 
patients. 

Weak

3.1.10.8 Belatacept
Belatacept is a fusion protein, which effectively blocks the CD28 co-stimulatory pathway and thereby 
prevents T-cell activation [277, 345, 346]. Belatacept is intravenously administered and indicated for use as 
part of a CNI-free regimen together with basiliximab induction, MPA, and corticosteroids. Long-term data 
from three randomised studies of de novo kidney transplant recipients demonstrated better renal function 
vs. cyclosporine-based immunosuppression, although rates and grades of acute rejection were higher for 
belatacept in the first year post-transplant [242, 245, 257, 277, 345-351]. In patients receiving a standard 
deceased or living donor kidney, better graft survival was observed, while similar graft survival rates were 
found with ECDs. Interestingly, belatacept-treated patients had better preserved histology and developed less 
donor specific antibodies (DSA) compared to cyclosporine [352]. The long-term safety profile of belatacept 
treated patients was similar to cyclosporine controls, less belatacept treated patients developed metabolic 
complications or discontinued treatment due to adverse events [350, 351, 353, 354]. In addition, the option 
of converting patients (either stable patients or due to CNI or m-TOR associated toxicity) was explored 
with promising initial results [348, 355-357]. Specific safety signals include a higher rate of post-transplant 
lymphoproliferative disorder (especially in Epstein-Barr virus (EBV) negative patients), more herpes infections, 
and tuberculosis in patients from endemic areas [277, 345, 346]. Belatacept was approved in the U.S. and in 
Europe for EBV positive patients, but is not yet available in many countries. Additional studies are ongoing to 
fully explore the value of this compound.

Recommendation Strength rating
Belatacept may be used for immunosuppressive therapy in immunologically low-risk 
patients, who have a positive Epstein-Barr virus serology. 

Weak

3.1.11 Immunological complications
Immunological rejection is a common cause of early and late transplant dysfunction [243, 358-362]. There is 
great variation in the timing and severity of rejection episodes and how they respond to treatment. Today two 
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main types of immunological reactions are distinguished, T-cell mediated rejections (TCMR) and antibody-
mediated rejections (ABMR) [243, 358-360]. Antibody-mediated rejection and TCMR may be diagnosed 
together, called mixed acute rejection. Antibody-mediated rejection may occur as hyperacute rejection (HAR), 
active rejection or chronic rejection. Chronic ABMR is considered as one of the leading causes of late graft 
loss.

The ultimate standard for the diagnosis of rejection is transplant biopsy [243], because it is impossible to 
differentiate acute rejection solely on clinical indicators from other causes of renal dysfunction (e.g. acute 
tubular necrosis, infection, disease recurrence or CNI nephrotoxicity). Therefore, all rejections should be 
verified by renal biopsy and biopsies should be classified according to the most recent Banff criteria [363], 
which are the basis for prognosis and treatment [241, 358, 361]. Renal transplant biopsy should be conducted 
preferably under US control, using an automated needle biopsy system (e.g. Tru-Cut biopsy gun) [243, 358] 
with a 16 G needle to assure specimen adequacy. The biopsy procedure is considered safe but complications 
such as bleeding and AV fistulas may occur [243, 364, 365]. The reported risk of major complications 
(including substantial bleeding, macroscopic haematuria with ureteric obstruction, peritonitis or graft loss) is 
approximately 1%. Most important contraindications are anti-coagulant therapy including anti-platelet agents 
and uncontrolled hypertension.

Summary of evidence LE
There must be routine access to US-guided biopsy of the transplant and sufficient expertise in the 
hospital pathology department to allow a rapid and clear-cut diagnosis of rejection or other type of 
allograft dysfunction.

2

Steroid treatment for rejection may start before the renal biopsy is performed. 2

Recommendations Strength rating
Monitor transplant recipients for signs of acute rejection, particularly during the first six 
months post-transplant. 

Strong

Take regular blood samples in addition to regular monitoring of urine output and ultrasound 
examinations in order to detect graft dysfunction during hospitalisation.

Strong

Immediately rule out other potential causes of graft dysfunction in cases of suspected acute 
rejection. An ultrasound of the kidney transplant should be performed.

Strong

Perform a renal biopsy, graded according to the most recent Banff criteria, in patients with 
suspected acute rejection episodes. 

Strong

Only if contraindications to renal biopsy are present, can ‘blind’ steroid bolus therapy be 
given.

Strong

Test patients who suffer acute rejection as soon as possible for anti-HLA antibodies against 
the graft.

Strong

Reassess the immunosuppressive therapy of all patients with rejection, including patient 
adherence to the medication, which is of particular importance in late rejections.

Strong

3.1.11.1 Hyper-acute rejection
Hyper-acute rejection is the most dramatic and destructive immunological attack on the graft [230, 243, 358, 
359]. It results from circulating, complement-fixing IgG antibodies, specifically reactive against incompatible 
donor antigen, which engages with and destroys the vascular endothelium within minutes or hours after 
vascularisation. It occurs in ABO-incompatible grafts due to the presence of high titres of pre-existing iso-
antibodies against blood group antigens. In ABO-matched grafts, HAR is mediated by anti-donor HLA IgG 
antibodies. With the development of the cross-match test before transplantation, HAR has become an 
extremely uncommon complication [230]. Imaging and histology reveals generalised infarction of the graft, 
which has to be treated by graft nephrectomy. Therefore, prevention is crucial, either by avoidance of high iso-
antibodies against incompatible blood group antigens in case of an ABO-incompatible renal transplant and/or 
by performing a regular cross-match before transplantation (see section 3.1.9).

Recommendation Strength rating
Prevent hyper-acute rejection by adequate ABO blood group and HLA matching of donor 
and recipients.

Strong
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3.1.11.2 Treatment of T-cell mediated acute rejection
As only a few randomised trials have investigated different treatment options for this clinical problem, therapy 
is mainly based on empirical experience rather than on clinical evidence [243, 343, 358, 366]. Parenteral 
methylprednisolone (500 mg to 1 g) should be given intravenously as one pulse per day for three days. Anuria 
or a steep rise in the serum creatinine may indicate steroid-refractory rejection and the need for another 
three day course of pulsed methylprednisolone therapy [243, 358]. In addition, baseline immunosuppression 
should be optimised to ensure adequate drug exposure [243, 358, 366]. In severe rejection, a conversion from 
cyclosporine to tacrolimus and/or from azathioprine to MPA is recommended [243, 358].

T-cell depleting biological agents, such as ATG may be given in severe steroid-refractory cases [243, 340, 
343, 358, 366]. If biological agents are used, other immunological suppression should be adapted and 
daily T-cell monitoring should be considered to minimise the dose of the biological agent [340]. Before 
immunosuppression is intensified, especially before the use of T-cell depleting agents, the prognosis of the 
graft should be critically assessed against the risks of the aggravated immunosuppression. The patient should 
be counselled adequately.

Recommendations Strength rating
Use steroid bolus therapy as first-line treatment for T-cell mediated rejection in addition to 
ensuring adequate baseline immunosuppression.

Strong

In severe or steroid-resistant rejection, use intensified immunosuppression, high-dose 
steroid treatment, and eventually T-cell depleting agents.

Strong

3.1.11.3 Treatment of antibody mediated rejection (ABMR)
Treatment of ABMR relies mainly on retrospective studies and empirical treatment guidelines [367]. Consensus 
is that it is important to classify the clinical and histological phenotype of the rejection in order to make 
adequate treatment decisions [367]. Important clinical factors are time of rejection (early acute < 30 days  
post-transplant vs. late), preformed vs. de novo donor-specific antibodies (DSA), and histology (active vs. 
chronic rejection). 

For active ABMR due to pre-existing DSA treatment with a steroid bolus (at least three days of 500 mg/day)  
in combination with intravenous immunoglobulin (IVIG) and plasmapheresis or immune-adsorption is 
recommended. Intravenous immunoglobulin (IVIG) [243, 358, 368-373] may modulate and/or suppress antibody 
production. Intravenous immunoglobulin alone seems insufficient for effective treatment and IVIG is used today 
in a multimodal regimen. Dosages vary widely from 0.2-2.0 g/kg bodyweight, and no comparative studies (e.g. 
on the dose or optimal concomitant immunosuppression) have been published. Retrospective and prospective 
case series clearly suggest efficacy of antibody removal using plasmapheresis or immune-adsorption columns 
[243, 358, 368-373], although details of the procedures vary widely. Adjunctive therapies such as complement 
inhibitors, rituximab or splenectomy might be considered in severe early acute cases. Despite controversial 
data on the utility of anti-CD20 antibody [243, 343, 358, 368-373], rituximab may also be considered as 
adjunctive therapy in late active ABMR according to expert consensus. Although T-cell depleting agents such 
as ATG appear to have limited value they are frequently used during mixed acute rejection [241]. However, 
retrospective series suggests aggravated toxicity, when rituximab is combined with ATG [374], or steroids [343]. 
Furthermore, many centres will optimise maintenance therapy with MPA and steroids and sufficient tacrolimus 
trough levels should be achieved [243, 358, 368-370, 373]. 

Chronic acute mixed rejection due to pre-existent DSA has no specific treatment recommendations except 
for optimisation of maintenance therapy and eventually IVIG as an adjunctive treatment with a low level of 
evidence. In patients presenting with de novo DSA optimisation of maintenance, immunosuppression is 
recommended and non-adherence should be addressed and managed accordingly. If histology shows active 
ABMR plasmapheresis, rituximab and IVIG can be considered as potential adjunctive agents without good 
evidence from clinical trials. If biopsy demonstrates pure chronic ABMR no special treatment is recommended 
due to lack of convincing data, except for IVIG as potential treatment option without firm evidence. Treatment 
for chronic ABMR appears to be less successful [358, 368, 370]. 

In summary, several regimens have proven some efficacy in ABMR. However, except for a beneficial effect 
of early antibody removal, the lack of firm evidence does not permit evidence-based recommendations 
for treatment. As a consequence, prevention of ABMR by adequate pre-transplant screening, regular DSA 
monitoring, avoidance of suboptimal immunosuppression and reinforcement of adherence are crucial [230, 
358, 372, 375].
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Recommendation Strength rating
Treatment of antibody mediated rejection should include antibody elimination. Strong

3.1.12 Follow-up after transplantation
Long-term graft function is of critical importance for the success of a transplant [243, 244]. Therefore, regular 
long-term follow-up by experienced transplant physicians is essential in order to detect complications 
or graft dysfunction early and reassure adherence to the immunosuppressive regimen. Complications of 
immunosuppression occur frequently including specific complications of the different drugs as well as over 
immunosuppression (namely opportunistic infections and malignancy) [243, 244]. The risk of cancer and 
cardiac disease is several-fold higher in transplanted patients than in the general population. Cancer is a cause 
of significant morbidity and mortality in the transplanted population [243, 376, 377]. Cardiovascular disease 
is the most frequent cause of death in renal allograft recipients [243, 378, 379]. Other important long-term 
problems are non-adherence, the development of anti-HLA antibodies, recurrence of the original disease and 
CNI associated nephrotoxicity [243, 244].

3.1.12.1 Chronic allograft dysfunction/interstitial fibrosis and tubular atrophy
Many patients lose their grafts due to chronic allograft dysfunction [243, 244, 380]. Histology will usually reveal 
a chronic process of interstitial fibrosis and tubular atrophy (IF/TA) [381]. Some patients will have immunological 
chronic ABMR [382], as discussed in section 3.1.11.3. Interstitial fibrosis and tubular atrophy takes months 
or years to develop and is heralded by proteinuria and hypertension, with a simultaneous or delayed rise in 
serum creatinine level over months [243, 380, 381]. It is likely that IF/TA is more common in patients who have 
had early attacks of acute rejection or infection. The main differential diagnosis is chronic nephrotoxicity [383], 
which is common in patients receiving CNIs, and pre-existing and/or aggravated chronic kidney damage from a 
marginal donor kidney [243, 380, 381].

Diagnosis is by renal biopsy [243, 380]. In patients diagnosed early, particularly if there is evidence 
for CNI toxicity, disease progression may be slowed by conversion to a CNI-free regimen [201-203, 263, 264]. 
Conversion to m-TOR inhibitors is an option for patients without significant proteinuria (< 800 mg/day), but 
moderate renal function [242-244]. Alternatively, successful conversion to a mycophenolate based regimen 
has been described, especially in patients beyond the first three years post-transplant [242, 244, 278]. If there 
is intolerance to m-TOR inhibitors or MPA, conversion to belatacept or an azathioprine-based regimen may be 
successful, though the higher risk of rejection warrants close surveillance [357]. If the risk of rejection seems 
too high, another option is substantial reduction of CNI under the protection of MPA [244, 278].

In patients with proteinuria, intervention with an angiotensin converting enzyme inhibitor, or 
angiotensin II receptor blocker [243, 380] together with tight blood pressure control may slow down renal 
progression. Other supportive measures include the treatment of hypertension, hyperlipidaemia, diabetes, 
anaemia, acidosis, and bone disease [243]. However, ultimately, the patient will require another transplant (if fit 
enough to go on the transplant waiting list) or dialysis therapy.

Summary of evidence LE
Regular long-term follow-up by experienced transplant physicians is essential in order to detect 
complications or graft dysfunction early and reassure adherence to the immunosuppressive regimen.

4

Annual screening should include a dermatological examination, cardiovascular history and exam, 
tumour screening (including a nodal examination, faecal occult screening, chest x-ray, gynaecological 
and urological examination), and an abdominal US, including US of the native and transplanted kidney. 
If appropriate, further diagnostic tests should be prompted to treat or slow down the progression of 
any identified complication.

4

In patients diagnosed early with IF/TA, particularly if there is evidence for CNI toxicity, disease 
progression may be slowed by conversion to a CNI-free regimen. If the risk of rejection seems too 
high, another option is substantial reduction of CNI under the protection of MPA.

1

Supportive measures should aim to adequately treat the consequences of chronic kidney disease (e.g. 
anaemia, acidosis, bone disease).

4

Recommendations Strength rating
Provide lifelong regular post-transplant follow-up by an experienced and trained transplant 
specialist at least every six to twelve months.

Strong

Advise patients on appropriate lifestyle changes, potential complications, and the 
importance of adherence to their immunosuppressive regimen.

Strong
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Regularly monitor (approximately every four to eight weeks) serum creatinine, estimated 
glomerular filtration rate, blood pressure, urinary protein excretion, immunosuppression and 
complications after renal transplantation. Changes in these parameters over time should 
trigger further diagnostic work-up including renal biopsy, a search for infectious causes and 
anti-HLA antibodies.

Strong

Perform an ultrasound of the graft, in case of graft dysfunction, to rule out obstruction and 
renal artery stenosis.

Strong

In patients with interstitial fibrosis and tubular atrophy undergoing calcineurin inhibitor (CNI) 
therapy and/or with histological signs suggestive for CNI toxicity (e.g. arteriolar hyalinosis, 
striped fibrosis) consider CNI reduction or withdrawal.

Strong

Initiate appropriate medical treatment, e.g. tight control of hypertension, diabetes, 
proteinuria, cardiac risk factors, infections, and other complications according to current 
guidelines.

Strong
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Clinical Practice Guidelines
EASL Clinical Practice Guidelines: Liver transplantationq

European Association for the Study of the Liver ⇑
Introduction

The first human orthotopic liver transplantation (LT) in Europe
was performed by Sir Roy Calne in Cambridge in 1968 [1], only
one year after the first successful human liver transplantation
reported by Thomas Starzl in the United States [2]. Since then
LT has evolved rapidly, becoming the standard therapy for acute
and chronic liver failure of all aetiologies, with more than 80,000
procedures performed to date. Survival rates have improved sig-
nificantly in the last 25 years, achieving rates of 96% and 71% at 1
and 10 years after LT respectively [3].

This great success is mostly attributable to several advances
such as the introduction of new immunosuppressive agents
and preservation solutions, to the improvements in surgical
techniques and to the early diagnosis and management of com-
plications after LT [4]. As a consequence of these achievements,
indications for LT have been expanded resulting in a growing
demand for transplantable grafts and in a dramatic organ short-
age. Therefore, one of the main ongoing challenges the transplant
community is facing is to expand the donor pool in order to min-
imize the rate of patient death on the waiting list [5]. On the
other hand, liver transplanted patients are surviving longer after
the operation and long-term outcomes are becoming the main
concern for clinicians, who have to deal with direct and indirect
side effects of immunosuppressive therapy.

This Clinical Practice Guideline (CPG) has been developed to
assist physicians and other healthcare providers during the eval-
uation process of candidates for LT and to help them in the cor-
rect management of patients after LT.

The evidence and recommendations in these guidelines have
been graded according to the Grading of Recommendations
Assessment Development and Evaluation (GRADE) system [6].
The strength of recommendations reflects the quality of underly-
ing evidence. The principles of the GRADE system have been
enunciated. The GRADE system offers two grades of recommen-
dation: strong (1) or weak (2) (Table 1). The CPGs thus consider
the quality of evidence: the higher the quality of evidence, the
more likely a strong recommendation is warranted; the greater
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the variability in values and preferences, or the greater the uncer-
tainty, the more likely a weaker recommendation is warranted.
The candidate to liver transplantation

Indications to liver transplantation

LT should be considered in any patient with end-stage liver dis-
ease, in whom the LT would extend life expectancy beyond what
the natural history of underlying liver disease would predict or in
whom LT is likely to improve the quality of life (QoL). Patients
should be selected if expected survival in the absence of trans-
plantation is one year or less, or if the patient had an unaccept-
able QoL because of liver disease. A detailed medical evaluation
is performed to ensure the feasibility of LT.

LT is indicated in patients with end-stage liver disease, in
patients with the development of hepatocellular carcinoma
(HCC) and in patients with acute liver failure. The most common
indication to LT for end-stage liver disease in adults is cirrhosis.
Patients should be referred to transplant centres when major
complications of cirrhosis, such as variceal haemorrhage, ascites,
hepatorenal syndrome and encephalopathy occur.

Conversely, acute liver failure represents an urgent indication
to LT [7]. Viruses (especially hepatitis viruses A and B), drugs
(acetaminophen), and toxic agents are the most common causes
of acute liver failure, with the proportions varying between coun-
tries. Seronegative hepatitis is also an important cause of LT for
acute liver failure, being the most common indication for LT in
acute liver failure in the UK [8]. Prognosis is essentially deter-
mined by neurological status, but is also rapidly affected by dam-
age to other organs. LT has revolutionized the prognosis of acute
liver failure, causing survival to increase from 10–20% (all causes
combined) to 75–80% at 1 year and 70% at 5 years. Indications for
LT in Europe are summarized in Fig. 1.

In recent years, an extension of indications has been observed,
but in contrast, the transplant community is currently facing
organ shortages. Actually, limited organ availability and an
increasing demand for organ transplantation has extended trans-
plant waiting times and thus increased morbidity and mortality
for potential recipients on these waiting lists. This has led to
increased pressure on organ allocation programs. Since a success-
ful outcome requires optimal patient selection and timing, the
issue of which patients to list for LT and when to transplant cir-
rhotic patients has generated great interest as well as consider-
able controversy.
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Table 1. GRADE system used in EASL Clinical Practice Guidelines [6].

Grade evidence
I Randomized, controlled trials
II-1 Controlled trials without randomization
II-2 Cohort or case-control analytic studies
II-3 Multiple time series, dramatic uncontrolled 

experiments
III Opinions of respected authorities, descriptive 

epidemiology

Metabolic diseases:
5430 (6%)

Acute hepatic failure:
7347 (8%)

Others*:
3404 (4%) Cancers:

14,194 (15%)

Cholestatic diseases:
9543 (10%)

Cirrhosis:
53,040 (57%)

Fig. 1. Primary diseases leading to liver transplantation in Europe (01/1988–
12/2011) [40]. ⁄Others: Budd-Chiari: 792, Bening liver tumours or polycystic
diseases: 1228, Parasitic diseases: 80, Other liver diseases: 1304.

Clinical Practice Guidelines
Score and prognostic factors for end-stage liver disease

The timing of LT is crucial since patients who should be trans-
planted for end-stage liver disease need to undergo surgery
before life-threatening systemic complications occur. They
should not be transplanted too early since the advantage of trans-
plant might be unbalanced by the risk of surgery and immuno-
suppression for all life.

Priority on the waiting list was based in the past by the wait-
ing time, and severity of liver disease. The Child-Pugh-Turcotte
classification and since 2002 also the model of end-stage liver
disease (MELD) score (based on objective measures such as crea-
tinine, bilirubin and international normalized ratio) are used for
patient priority [9]. The MELD was developed to determine the
short-term prognosis for patients undergoing TIPS after gastroin-
testinal bleeding [10], and then proposed for predicting 3-month
mortality in patients with end-stage liver disease.

In patients with MELD 614, 1-year survival was lower with
rather than without transplantation [11]. Consequently, a MELD
score P15 is recommended to list patients with end-stage liver
disease. However, it does not provide a prediction of mortality
following LT except for those patients with very high MELD
scores over 35 [12].

In very sick patients with MELD >30 the risk of mortality and
morbidity after transplantation should be addressed.

MELD does not reflect the impact of complications such as
refractory ascites and recurrent encephalopathy in the risk of
mortality without transplantation.
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In fact, there are several exceptions to MELD, including pul-
monary complications of cirrhosis, hepatic encephalopathy,
amiloidosis, primary hyperoxaluria, etc. (Table 2). In these cases,
extra points could be attributed to patients in order to give them
priority to transplantation [13].

Serum sodium (MELD-Na), serum sodium and age (integrated
MELD) scores have been proposed to improve the predictive
value of MELD [14]. Delta MELD (DMELD), meaning the change
of MELD over time, might also be a better predictor of mortality
[15,16].

Another exception to MELD is HCC. Waiting list time-
dependent points can be added to laboratory MELD to give
priority to patients with HCC. Additional points can be added
depending on the type of tumour (size, number of nodules, alpha
fetoprotein [AFP] level, waiting time, response to downstaging
procedures).

MELD score is driving the allocation of grafts in many coun-
tries in Europe. However, the final decision for allocation is fre-
quently based on multiple parameters besides MELD including
the match with the donor, but also local/regional priorities.

Recommendations:

• Evaluation for LT should be considered when a major 
complication of cirrhosis occurs (Grade II-2)

• MELD score is good to predict short-term pre-
transplant mortality risk (Grade II-1)

• MELD is based on objective laboratory tests and can 
be used in organ allocation (Grade II-1)

• As the MELD has several limitations, patients with liver 
diseases requiring LT, whose severity is not described 
by the MELD, should be recognised. A different priority 
needs to be given to these patients by experts (Grade 
II-3/III)

• HCC is a particular MELD exception that requires extra 
points to get access to the transplant. These points 
have to be standardized in each country and have to 
take into account size, number of nodules, AFP levels, 
recurrence after downstaging therapy (Grade II-1)
Management of patients with liver cirrhosis (without HCC)

The management of a patient in the waiting list aims at eliminat-
ing not only contraindications of surgery, but also contraindica-
tions to taking long-term immunosuppressive treatment. This
assessment is not uniform and should be discussed in each trans-
plant centre. Contraindications to LT are dynamic, changing over
time and may vary among liver transplant centres, depending on
their local expertise.

Evaluating and selecting a good recipient for LT thus
requires the collaboration of several specialists, who account
for all comorbidities. The final decision should be made,
within each expert centre, among a multidisciplinary group of
staff including transplant hepatologist, transplant surgeon,
6 vol. 64 j 433–485



Table 2. Exceptions to MELD score.

Manifestations of cirrhosis
Refractory ascites 
Recurrent gastrointestinal bleeding
Recurrent encephalopathy or chronic encephalopathy
Hepatopulmonary syndrome
Portopulmonary hypertension
Intractable pruritus resistant to medical therapies
Miscellaneous liver diseases
Budd-Chiari syndrome
Familial amyloidotic polyneuropathy
Cystic fibrosis
Hereditary haemorrhagic telangiectasia
Polycystic liver disease
Primary oxaluria
Recurrent cholangitis
Uncommon metabolic disease
Malignancy
Cholangiocarcinoma 
Hepatocellular carcinoma
Uncommon liver tumours
Other
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anaesthetist, intensivist, cardiologist, etc., that considers the
benefit and risk for each recipient.

Hepatitis B virus (HBV)-related liver disease
The indication of decompensated HBV cirrhosis is declining prob-
ably due to the outcome of HBV vaccination and advent of oral
antiviral agents. The indication for transplantation is similar to
other causes of cirrhosis. In addition, it is essential to know the
precise HBV status of the patient and in particular the existence
of HBV replication. Whatever the level of HBV DNA, if detectable,
antiviral treatment with entecavir or tenofovir should be started
as soon as possible [17]. The need for an antiviral treatment with
nucleot(s)ide analogues (NUCs) has two objectives: 1) the
improvement of liver function; and 2) to decrease the risk of
HBV recurrence after transplantation since viral replication level
at the time of LT is correlated with the risk of HBV recurrence.
Positive HBV DNA at the time of LT seems to influence the rate
of death due to HBV recurrence in HBV/HCC patients [18].

Since interferon (IFN) is contraindicated in patients with
decompensated cirrhosis, the only choice for these patients is
treatment with NUCs. Lamivudine first and adefovir [19] have
been widely used to treat hepatitis B in patients awaiting LT.
However, tenofovir and entecavir are currently the first-line
drugs in patients with chronic hepatitis B, which have a greater
potency and higher barriers to resistance [17]. In case of previous
resistance to lamivudine, tenofovir is the drug of choice; in case
of resistance to adefovir the switch to entecavir is preferred (or
tenofovir). The efficacy and safety of these drugs in patients with
advanced liver disease have been assessed in different series,
showing good efficacy in reducing levels of HBV DNA and a good
safety profile [20–22]. Lactic acidosis has been reported in some
patients with MELD score >20, particularly when treated with
entecavir [23]. Clinical and laboratory follow-up of patients with
these characteristics is warranted. It is important to note that the
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dose of all NUCs needs to be adjusted in patients with low crea-
tinine clearance (<50 ml/min). Importantly, about one third of
patients who initiate therapy have improvements in liver func-
tion, which in some cases might result in patient delisting
[19,24].

Cases of severe HBV reactivation should be considered specif-
ically: the treatment with NUCs is an emergency. In 25% of cases,
despite effective antiviral treatment, there is a deterioration of
liver function and death may occur during the first 6 months of
treatment. There is no specific prognosis factor identified to pre-
dict those patients who will recover without LT or who will die
without LT.

Patients with fulminant or severe hepatitis may benefit from
NUCs treatment. Available data are based on study using mainly
lamivudine [25], but as for chronic hepatitis, entecavir or teno-
fovir should be used.

In patients with HBV/hepatitis D virus (HDV) coinfection, HBV
replication can be suppressed, but HDV replication cannot be
treated at the decompensated stage. In case of deterioration of
liver disease despite effective anti-HBV therapy, HDV might be
the cause of the deterioration and HDV RNA in serum
should be evaluated. The presence of HDV replication is not a
contraindication to transplantation, since HBV prophylaxis after
transplantation will prevent symptomatic HDV reinfection of
the graft [26].

Recommendations:

• NUCs with high genetic barrier (entecavir and 
tenofovir) are the first choice treatment for HBV 
decompensated cirrhosis as they can achieve 
undetectable HBV DNA and improve hepatic function, 
maybe avoiding LT (Grade II-2)

• Severe HBV reactivation requires a prompt treatment 
with NUCs (Grade I)

• As there are no predictive factors for the evolution 
towards liver failure, patients should be rapidly 
evaluated for LT despite antiviral treatment (Grade III)

• Viral replication, HCC, hepatitis B immunoglobulin 
monoprophylaxis (vs. combined prophylaxis) are risk 
factors for HBV recurrence post-transplantation (Grade 
II-2/3)

• Patients with fulminant or severe hepatitis may benefit 
from NUC treatment. Entecavir or tenofovir should be 
used in these patients (Grade II-3)

• In patients with liver function deterioration in spite of 
anti-HBV therapy, active HDV infection should be ruled 
out. HDV replication is not a contraindication for LT 
(Grade II-1/2)
Hepatitis C virus (HCV)-related liver disease
HCV decompensated cirrhosis is frequently associated with a per-
sistent HCV replication and an increased level of alanine amino-
transferase. Until recently there was almost no possibility to treat
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patients with decompensated liver disease with antiviral therapy.
To date this strategy has been proven to be suboptimal when
using IFN-based therapies, especially regarding safety and tolera-
bility [27,28]. The advent of IFN-free antiviral therapy has modi-
fied this approach [29]. Importantly, recent data has shown that
the clearance of HCV RNA from serum and sustained virological
response (SVR) is associated with an improvement in liver func-
tion in some patients with decompensated liver cirrhosis [30]
(and some individuals can be delisted). We do not know which
variables are associated with liver function improvement after
viral clearance and if there is a limit (‘‘too advanced liver dis-
ease”) after which improvement is not possible. This will be an
important issue to address in the coming years also in patients
with hepatocellular carcinoma in whom the priority to LT is not
only liver disease but the risk of tumour progression and in these
cases antiviral therapy would improve liver function, but would
not change the priority based on tumour staging.

The presence of HCV replication at time of transplantation is
not a contraindication for the procedure, but antiviral treatment
will be necessary after transplantation.

The primary goal of antiviral treatment while on the waiting
list is to prevent HCV infection of the new liver, which is univer-
sal in patients with detectable HCV RNA at the time of transplan-
tation. A potential second aim would be to improve liver function
in those patients clearing HCV (which might, in some cases, avoid
the need for LT).

IFN-based regimens. Current IFN-based treatments are far from
optimal in patients with advanced cirrhosis and should be only
considered in those settings where IFN-free regimens are not
available and in patients with compensated cirrhosis (and
HCC). Peginterferon (PegIFN) plus ribavirin (RBV) administered
on the waiting list can prevent graft infection in patients who
achieve viral clearance (undetectable HCV RNA) at the time of
LT. Rates of SVR are low in genotype 1-infected patients
(�20%) and acceptable (�50%) in those infected with genotypes
2 and 3 [31,32]. Apart from genotype, variables associated
with higher response rates are IL28B CC genotype and treatment
duration (>16 weeks). IFN-based therapies are contraindicated
in patients with advanced liver disease (Child-Pugh B and
C, MELD >18) since they are associated with a high incidence
of serious adverse events (particularly bacterial infections)
[31,32].

The combination of PegIFN, RBV and first generation protease
inhibitors boceprevir and telaprevir improved the efficacy of IFN-
based therapies in genotype 1 patients. Unfortunately, response
rates are low in cirrhotic patients, particularly in those who are
previous null responders (a common situation in patients await-
ing LT) [33]. Importantly, this regimen was associated with a
relatively high incidence of severe adverse events (SAEs) in
‘‘real-life” cirrhotic patients (45.2% and 32.7% for telaprevir and
boceprevir, respectively) [34]. Variables independently associ-
ated with the occurrence of SAEs (infections, clinical decompen-
sation) were a low platelet count (<100,000/ml, as a marker of
portal hypertension) and low albumin levels (<35 g/L, as a marker
of impaired liver function). Thus, these drugs should not be used
any more in patients awaiting LT.

Alternative drugs that can be used in combination with
PegIFN and RBV are the protease inhibitor simeprevir (genotypes
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1 and 4), the NS5B polymerase inhibitor sofosbuvir or the NS5A
inhibitor daclatasvir. Data regarding the use of these drugs are
available in compensated cirrhotic patients (mostly naïve
patients); the higher SVR rates were obtained with the combina-
tion of PegIFN, RBV and sofosbuvir [35].

IFN-free regimens. In November 2013, the first data on the safety
and efficacy of an all-oral IFN-free regimen (sofosbuvir plus RBV)
in patients with compensated cirrhosis and HCC awaiting LT were
reported. In this phase II open-label study, 61 patients infected
with genotypes 1 or 4 received up to 48 weeks of treatment while
on the waiting list (median duration 17 weeks) [36]; 46 of them
were transplanted. The per-protocol efficacy was assessed in 43
patients with a HCV RNA level <25 IU/ml at the time of transplan-
tation. Among them, 30 (70%) had post-transplantation SVR12,
meaning no recurrence of infection. The duration of undetectable
HCV RNA pre-transplant was the best predictor of response
(undetectable HCV RNA for more than 30 continuous days). This
proof of concept study demonstrated that an IFN-free regimen
administered for a few weeks before transplantation prevented
HCV graft infection in a majority of treated patients. Safety and
tolerance of this regimen was good: the most frequently reported
adverse events were mild and only one patient discontinued
treatment due to anaemia attributed to RBV.

Data using other IFN-free combinations are available from
clinical trials and real-life cohorts in patients with compensated
and decompensated cirrhosis (not specifically awaiting LT). The
combination of sofosbuvir and ledipasvir with RBV for 12 or
24 weeks was assessed in genotype 1 and 4 patients with com-
pensated (Child-Pugh A) or decompensated (Child-Pugh B and C,
up to 12 points) cirrhosis [30]. In Child-Pugh A patients, data
from this study show SVR12 rates above 95%, both in treat-
ment-naïve and treatment-experienced individuals, independent
of treatment duration. In patients with decompensated cirrhosis,
preliminary analysis showed SVR12 rates above 85% both in
Child-Pugh B and C patients, independent of treatment duration.
At week 4 post-treatment, the MELD scores had improved by 1
to 8 points in two thirds of decompensated cirrhotic patients.
The safety profile of this combination was good and most seri-
ous adverse events, including death, were unrelated to the study
drugs. Data on the efficacy and safety of the combination of
ritonavir-boosted paritaprevir, ombitasvir and dasabuvir with
RBV in compensated cirrhotic patients infected with genotype
1 have shown SVR12 rates around 95% [37], with slightly lower
efficacy (around 85–90%) in those individuals with lower plate-
let counts (<100,000 cells/ml) and low albumin levels (<35 g/dl).
Thus, this combination can be considered in individuals with
compensated cirrhosis and HCC who are on the waiting list.
The combination of sofosbuvir and simeprevir, with or without
RBV, has been assessed in large real-life cohorts including a sig-
nificant number of patients with cirrhosis [38]. In patients with
HCV genotype 1 infection and compensated cirrhosis, the SVR4
rates were in the order of 90%. Preliminary data in 81 genotype
1-infected patients with decompensated cirrhosis showed an
SVR4 rate of 75%, with a good safety profile. The combination
of sofosbuvir, daclatasvir and RBV has also shown a high effi-
cacy in phase II studies including a small number of patients
with compensated cirrhosis, and can be used in all genotypes
[39].
6 vol. 64 j 433–485



JOURNAL OF HEPATOLOGY

Recommendations:
• Comorbidities such as obesity, hypertension, diabetes 
and dyslipidaemia need to be assessed and controlled 
both in the pre- and post-transplant setting as they 
increase morbidity (Grade III)
• To reduce the risk of HCV recurrence LT candidates 
should be treated before transplant (Grade I)

• The achievement of negative HCV viral load can 
improve liver function either before (Grade II) or after 
transplant (Grade III)

• New IFN-free antiviral therapies are better tolerated 
and are a promising option for decompensated 
cirrhosis (Grade I). Sofosbuvir, ledipasvir 
and daclatasvir can be used in patients with 
decompensated liver disease (simeprevir in patients 

* Pending EMA evaluation

with Child-Pugh B)* (Grade II)

• Patients that could not be treated before LT need to be 
treated afterwards (Grade III)

Alcoholic liver disease

Alcoholic liver disease is one of themost common indications of LT
in Western countries [40]. LT for alcoholic cirrhosis has a favour-
able outcome, similar to other aetiology of end-stage liver disease
[41]. Several centres developed an evaluation process based on
medical and psychiatric criteria to better determine patients that
would mostly benefit from the procedure. Alcohol abstinence of
at least 6 months, in order to evaluate the need and timing of LT
and obtain a better control of alcoholism, is usually required. This
interval is neither a consensus nor an absolute requirement. The
risk of recidivism is estimated between 15 to 40% depending on
the series and how recurrence of alcoholism is defined. The risk
of recurrenceof alcohol consumption seems related to theduration
of follow-up after LT, to the duration of abstinence before trans-
plantation; however, this remains controversial [42]. The interest
of the 6-month abstinence rule is double: a) abstinence can lead
to significant improvement of liver function avoiding the need
for transplantation; and b) this period of abstinence is an opportu-
nity to assess the patient compliance. However, there are strong
limitations to this rule: a) the duration of abstinence prior trans-
plantation was not found to be related to the risk of recidivism in
many studies; b) the improvement in liver function occurred
mainly during the first three months of abstinence; c) during this
period some patients with no risk of recidivismwill die; d) several
authors consider that the risk of recidivism is more related to psy-
chosocial factors than to the duration of abstinence and these fac-
tors can be evaluated prior to transplantation. Therefore several
groups have advocated breaking this 6-month abstinence rule
[43]. Acute alcoholic hepatitis (AAH) has been considered an abso-
lute contraindication to LT on the grounds that patients with this
disorder have been drinking recently and that a period of absti-
nence will allow many to recover. Unfortunately, many patients
die during this time interval. Patients who do not recover within
the first three month abstinence are unlikely to survive [44]. If
the AAH is severe, defined by aMaddrey’s score over 32, treatment
with steroids can improve the outcome [45]. The Lille score allows
an evaluation at day 7 after therapy introduction, if it is over 0.45,
the expected survival is below 30% at 6 months [46].

Consequently, LT centres face a dilemma when caring for a
patient with alcohol abuse who has developed severe alcoholic
hepatitis and whose condition deteriorates despite adherence to
abstinence, nutritional support, steroids, and standard medical
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support [47]. In a recent multicentre French study, patients with
a first episode of severe AAH resistant to steroids, a favourable
psychosocial environment and a favourable addiction disease
consultation, have been transplanted resulting with a dramatic
improvement in survival in comparison to their spontaneous
expected survival; a low rate of recidivism at 2 years was also
reported [48]. This study needs confirmation before achieving a
consensus on the indication of LT in relation with abstinence
duration. In all cases it emphasises the importance of psychosocial
management of these patients to ensure long-term success of LT.

Recommendations:
• A period of 6 months abstinence before the transplant 
could improve liver function avoiding unnecessary LT 
and could also improve compliance (Grade II-3)

• A psychiatric and psycho-sociological evaluation and 
support pre- and post-LT is required for patients with 
alcoholic liver disease in the need of LT (Grade III)

• LT can be offered to patients with acute alcoholic 
hepatitis non-responsive to steroids therapy. 
Nevertheless the procedure should be done in highly 
selected patients (Grade II-2)

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) and non-alcoholic
steatohepatitis (NASH)

In the setting of the metabolic or insulin resistance syndrome,
NAFLD and NASH are becoming increasingly common medical
problems in the developed world. Patients with histological
necrotic-inflammatory changes and/or fibrosis may progress to
end-stage liver disease and require LT. NAFLD and NASH are
increasingly recognised as an indication to LT at the stage of cir-
rhosis and liver failure [49]. Some patients may have both NAFLD
linked to metabolic syndrome and chronic alcohol consumption
acting as a cofactor for cirrhosis development. One specific point
that should be carefully evaluated is the presence of comorbid
factors linked to metabolic syndrome, which might increase the
risk of complications during a surgical procedure [50]. In partic-
ular obesity, hypertension, diabetes and dyslipidemia required a
specific work-up in the pre-transplant phase or screening and
should be addressed in the post-transplant setting as they might
exacerbate [51]. It is likely that many potential LT candidates
with NASH are excluded from LT due to comorbid conditions
related to metabolic syndrome. In particular, morbid obesity
might be a limiting factor to transplantation as it increases infec-
tion complications, as well as the length of stay in the intensive
care unit (ICU) and hospital [52]. Indication to LT in obese
patients with a body mass index (BMI) over 35 should be dis-
cussed within a multidisciplinary team including dietician, psy-
chologist, hepatologist, anestethist and surgeon.

Recommendation:
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Primary biliary cholangitis (PBC)

The advent of ursodeoxycholic acid as a recognised treatment of
PBC has deeply modified the natural history of the disease,
improved survival and the number of candidates to LT has
dramatically decreased over the last decades. Nevertheless its
efficacy in the long-term has yet to be determined [53].

The indication to LT should be given when the expected sur-
vival is less than one year, in the case of patients with decompen-
sated cirrhosis at any stage and in the case of complicated portal
hypertension. Uncontrolled and intolerable pruritus refractory to all
medical therapies includingMARS, even if isolated, represents an indi-
cation toLT,whichprovidesa significant improvement in theQoL [54].

Recommendation:
• In PBC patients, indication to LT should be given for 
decompensated liver disease, complicated portal 
hypertension and for uncontrolled and intolerable 
pruritus refractory to all medical therapies (Grade II-3)

Primary sclerosing cholangitis (PSC)
Specific indications to LT for patients with PSC are long-standing

severe jaundice, repeated episodes of cholangitis not controlled
by antibiotics, secondary biliary cirrhosis with complications of
portal hypertension or decompensation and liver failure. The risk
of cholangiocarcinoma is increased in these patients with a preva-
lence over 10–15% after a 10-year disease course [55]. In some
cases, discovery of cholangiocarcinoma is detected only during
the surgical procedure, in other cases, cholangiocarcinoma is
highly suspected on the progression of cholestasis, and increased
level of carbohydrate antigen 19–9 (a tumour marker) but not
found during surgery. On single centre studies when patients
were transplanted for PSC, explant pathology showed an inci-
dence of 10–20% unsuspected cholangiocarcinoma. Thus the diag-
nosis of cholangiocarcinoma on PSC might be difficult or
impossible before the pathological analyses of the biliary and liver
explant. A suspicion of cholangiocarcinoma on PSC might be an
indication to LT; however, it can be a contraindication if it is at
an advanced stage. Patients transplanted with an unsuspected
cholangiocarcinoma have usually a high risk of recurrent cholan-
giocarcinoma and poor long-term prognosis [56]. Chronic inflam-
matory bowel disease (IBD) is frequently associated with PSC. IBD
can be quiescent at time of LT and is not a contraindication to LT.
Active IBD should be controlled before LT. Colon cancer should be
searched for in patients with ulcerative colitis. Medical treatment
of IBD and IBD surveillance is necessary after LT [57].

Recommendations:
• In PSC patients, indication to LT should be given for 
decompensated liver disease, complicated portal 
hypertension and repeated episodes of cholangitis 
(Grade II-3)

• PSC is a risk factor for cholangiocarcinoma, thus 
cholangiocarcinoma should be excluded by radiological 
and biological markers before LT (Grade III)

• Patients with PSC and ulcerative colitis should undergo 
colonoscopy annually before and after LT due to the 
higher risk of developing colon cancer (Grade II-3)
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Autoimmune hepatitis (AIH)

AIH is more common in young woman, but may also affect older
women, and in some few cases also men. The clinical presenta-
tion of the disease is variable; classically it presents as active
chronic hepatitis, but may also present as established cirrhosis
and in some rare cases as a fulminant course without chronic
hepatic disease. A main characteristic of this disease is a good
response to immunosuppressive treatment including steroids
[58]. LT is indicated in AIH in case of end-stage liver disease, or
in case of acute liver failure, when immunosuppressive treatment
is usually ineffective and potentially deleterious because the risk
of sepsis [59].

Recommendation:
• LT is indicated in patients with decompensated 
cirrhosis due to autoimmune hepatitis not responding 
to medical therapy and in cases of fulminant 
autoimmune hepatitis (Grade II-3)

Genetic diseases

Genetic diseases represent a heterogeneous group of disorders,
which affects 10 out of 1000 births. They could manifest as
predominant liver parenchymal damage (genetic cholestatic dis-
orders, Wilson’s disease, hereditary haemochromatosis, tyrosine-
mia, alpha-1-antitrypsine deficiency) or they could be liver-based
genetic disorders characterized by architecturally near-normal
liver (urea cycle disorders, Crigler-Najjar syndrome, familial
amyloid neuropathy, primary hyperoxaluria type 1, atypical hae-
molytic uremic syndrome-1). For the first group, hepatic compli-
cations are the main indications to LT while in the second
extrahepatic manifestations are the main cause of morbidity
and mortality while liver function is preserved [60].

Wilson’s disease. Liver disease can manifest as acute liver failure,
accompanied by haemolysis and kidney failure, or subacute or
chronic liver failure, which can progress to end-stage liver dis-
ease. Treatments are copper-chelating agents (penicillamine, tri-
entine, tetrathiomolybdate) or zinc salts (through the block of
intestinal copper absorption) [61]. LT is indicated in the acute
setting or in case of progression of the disease to end-stage
liver disease. In case of disease progression under therapy,
non-compliance and incorrect drug dosage should be ruled out.
In patients with neurological symptoms LT can improve brain
damage with a complete recovery in 57–77% of cases [62,63].
Nevertheless long-standing neurological disease is unlikely to
improve, a severe worsening has been also reported in these
patients with lower survival compared to patients with liver dis-
ease only. Therefore a neuropsychiatric evaluation is mandatory
in LT candidates with neuropsychiatric symptoms.

Hereditary haemochromatosis (HH). Overall only 1% of patients
withHHundergo LT for hepatic decompensation. The risk of devel-
oping HCC is increased compared with patients affected by other
causes of cirrhosis [64]. Therefore another potential indication of
LT is the development of HCC on cirrhosis due to HH.

Therapeutic phlebotomy is the general treatment for HH,
which is safe and effective [65]. Phlebotomies are recommended
if serum ferritin is >1000 ng/ml, usually started at 500 ml/week,
and continued until reaching normalized iron store levels (serum
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• LT is indicated in both genetic diseases with 
parenchymal liver damage and liver-based genetic 
disorders with prevalent extrahepatic manifestations 
(Grade II-3)

• If the genetic defect affects other organs, the indication 
to LT is less evident and should be discussed in an 
expert centre (Grade III)

• The indication of LT in patients with Wilson’s disease 
should be made in cases of acute liver failure or 
end-stage liver disease. LT can improve neurological 
symptoms but they can also worsen after the 
procedure. The neurological assessment before the 
transplant is mandatory (Grade III)

• Hereditary haemochromatosis can be an indication 
of LT, especially if complicated by HCC. Cardiac 
evaluation before LT needs to be accurate considering 
the cardiomyopathy associated with iron overload 
(Grade III)

• Timing and approach to transplant for primary 
hyperoxaluria type 1 are still controversial. In
kidney transplant the disease can recur, one possibility 
is combined liver-kidney or liver transplant before 
kidney failure (Grade III)

• Liver transplant for patient with familial amyloid 
polyneuropathy should be proposed as soon 
as symptoms appear. LT outcome is good if 
the patients are transplanted with no advanced 
disease manifestations. LT is often done with a 
domino technique. FAP liver recipients can develop 
polyneuropathy symptoms in a shorter time compared 
to FAP patients. Nevertheless symptoms can be 
reversed by liver retransplantation (Grade III)
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ferritin <50 ng/ml) with concomitant follow-up of haematocrit
(<20% change between phlebotomies).

Iron overload affects primarily the liver, but it can also lead to
multiple organ damage; heart, pancreas, gonads, skin, and joints.
Clinical manifestations are cirrhosis, cardiomyopathy, diabetes,
arthritis, hypogonadism, and skin pigmentation. LT candidates
should undergo extensive cardiac work-up taking into account
the risk of cardiomyopathy. The outcome after LT for HH is good
with 1- and 5-year survival rates of 80.7% and 74% respectively,
the main causes of death after LT are infections (45%) and cardiac
complications (22%) [66].

Primary hyperoxaluria type 1 (PH1). PH1 is an autosomal recessive
disease that has been associated with an enzymatic defect of ala-
nine-glyoxylate aminotransferase, resulting in less conversion of
glyoxylate into glycine. The increased glyoxylate on its turn is con-
verted into oxalate, which forms insoluble calcium salts that accu-
mulate in the kidney and other organs [67]. The prevalence of PH1
ranges fromone to three in 1,000,000. The natural history of PH1 is
characterized by the decline of renal function as a result of progres-
sive nephrolithiasis/nephrocalcinosis,with progression to end-stage
renal disease (ESRD) and/or complications of systemic oxalosis [68].
Early diagnosis of PH1 and initiation of therapy may prevent renal
failure. Pyridoxine (vitamin B6) stimulates the conversion pathway
of glyoxylate to glycine, reducing the conversion to oxalate.

Approximately 10–30% of individuals with PH1 respond to
treatment with pyridoxine. Isolated kidney transplantation
restores oxalate excretion to normal, but is associated with a high
rate of recurrence and in many cases early graft loss. Pre-emptive
LT before ESRD and systemic oxalosis is a possible approach as
replacing the liver corrects the metabolic defect and prevents
kidney failure. Another possibility is the combined liver-kidney
transplantation. The optimal approach and the timing of the
transplant is still controversial [69,70].

Familial amyloid polyneuropathy (FAP). FAP is a progressive degen-
erative disorder of autosomal dominant inheritance. It is caused by
the mutation of the transthyretin (TTR), one of the prealbumins,
which is most commonly due to a single amino acid substitution
of valine to methionine at position 30 (Val30Met). Plasma TTR is
predominantly synthesized by the liver and mutated forms of
TTR are the precursor protein of amyloid fibre and amorphous
aggregates in patients’ tissues. It is characterized by extracellular
amyloid tissue accumulation. The clinical manifestations are
mainly represented by progressive peripheral and autonomic
polyneuropathy associated with sensory loss, motor weakness,
and autonomic dysfunction. Liver tissue of TTR-FAP patients has
normal structure and function, except for theproductionof amyloido-
genic variant TTR. LT must be proposed to the symptomatic patients
as early as possible as transplanted patients have significantly
prolonged survival compared with the non-transplanted ones [71].
The outcome is generally favourable for those with an early onset of
the disease [72]. Outcome after LT in patients with FAP not related
to Val30Met mutation are inferior compared with patients trans-
planted for FAP related to Val30Metmutations [72]. In these patients,
overall survival at 5 years is reported to be above 80% [71,73,74].

If the disease is in an advanced stage, LT does not improve the
symptoms [75]. The pre-transplant work-up should take into
account the cardiomyopathy due to TTR fibril deposit, which
could impair the post-LT outcome [76]. Owing to the fact that
the mutation is in the liver, but without liver injury, LT is often
done as domino transplantation. The explanted liver of the FAP
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patient will then be transplanted into another patient with
end-stage liver disease. The patient receives a FAP liver with
the production of the mutant TTR protein, but the process of
amyloid deposition is slow.

Domino LT has mainly been used in patients with a shorter
life expectancy or higher chance of recurrence of liver disease.
So far some cases of de novo polyneuropathy have been reported
7 to 9 years after domino LT with proven amyloid deposits [77].
Nevertheless amyloid polyneuropathy acquired after a domino
LT can be reversible after liver retransplantation [78].

Recommendations:
Management of patients with liver cirrhosis and hepatic
malignancies

Hepatocellular carcinoma
HCC is the most common primary malignancy of the liver. LT is a
suitable therapeutic option for early, unresectable HCC particu-
larly in the setting of chronic liver disease. When Milan criteria
(solitary HCC with diameter <5 cm or up to 3 nodules with diam-
eter <3 cm) are applied for patient selection excellent results
after LT can be achieved, with a 5-year survival exceeding 70%
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[79]. More recently, Yao et al. [80] have shown that patients with
one nodule <6.5 cm in diameter or with several nodules with the
largest <4.5 cm in diameter and the total sum of all diameters
<8 cm, named as UCSF criteria, have a recurrence-free survival
not significantly different from patients within the Milan criteria.
Other criteria have been described including poor prognosis
criteria such as AFP over 500 ng/ml or an increase of
15 ng/ml/month [81]. Recently Duvoux et al. [82] have described
a new model called ‘‘AFP model” which takes into account the
number, the size of nodules, and the AFP level. A patient with
an AFP score 62 has a little risk of recurrence after the transplant
with a 5-year survival of 70%. This can allow patients who are
outside the Milan criteria to undergo transplantation resulting
in a very good outcome. However, the Milan criteria remain the
benchmark for the selection of HCC patients for LT and the basis
for comparison with other proposed criteria. Considering the role
of downstaging, LT after successful downstaging should achieve a
5-year survival comparable to that of HCC patients who meet the
criteria for LT without requiring downstaging [83]. Moreover,
since the drop-out rate from transplant waiting list is about
15–30% because of HCC progression, downstaging and bridging
treatment should be offered to all patients with an estimating
waiting time for transplant over 6 months [84,85].

HCC arising in a non-cirrhotic patient is rare and Milan criteria
are not applicable to evaluate the suitability for LT. In general, non-
cirrhotic patients with non-resectable HCC and patients whowere
treated by resection and have intrahepatic recurrence of HCCmay
be considered as appropriate candidates for LT if the absence of
macrovascular invasion and extrahepatic spread has been shown.
A recent analysis of the European Liver Transplant Registry (ELTR)
showed 5-year survival rates at 50–70% in well-selected patients.
Important determinants of poor outcome are macrovascular inva-
sion, lymph node involvement, and time interval of <12 months
when LT is used as rescue therapy for intrahepatic recurrence after
a previous partial liver resection [86].

Cholangiocarcinoma
Cholangiocarcinoma is the second most common cancer among
the primary hepatic neoplasm, accounting for 5 to 20% of liver
malignancies. LT for cholangiocarcinoma remains a controversial
issue due to a high risk of recurrence [87]. A protocol combining
neoadjuvant chemoradiation and LT was first used in patients
with unresectable hilar cholangiocarcinoma [88]. Results have
confirmed that this approach leads to significantly lower
recurrence rates and higher long-term survival rates than other
existing treatment modalities [89]. For the extrahepatic cholan-
giocarcinoma the treatment of choice is surgical resection, LT
can be effective for perihilar cholangiocarcinoma with 65% rate
of disease-free 5-year survival in highly selected patients [90].
Despite this, protocols to treat patients with cholangiocarcinoma
are not widespread and are available at only a handful of trans-
plant programs.

Other hepatic malignancies
Others hepatic malignancies, without metastatic spread
outside the liver, are succesfully treated by LT, as fibrolamellar
carcinoma and epithelioid haemangioendothelioma. The
results of the largest reported transplant series in the treatment
of haemangioendothelioma showed excellent results with
disease-free survival rates at 1, 5, and 10 years post-LT of 90%,
82%, and 64% [91].
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Hepatic metastases
Classically, metastatic tumours of the liver have been considered a
poor indication for LT, although some centres performed this pro-
cedure in parallel with other therapies, such as chemotherapy and
radiotherapy. In metastases from neuroendocrine tumours, LT
could be indicated for patients with symptoms related to massive
hepatomegaly, hormone production, unavailability of effective
therapeutic alternatives, diffuse metastases of the liver, slow
growing tumour and patients with no extrahepatic disease [92].
Main advantages of LT in this settingwould be a significant improve-
ment of the QoL in many patients with a palliative therapeutic
alternative and a possible cure in some cases. Other causes of liver
metastasis are currently considered as contraindication to LT.

LT for colorectal cancer unresectable metastases is still contro-
versial. A single centre study from Norway reports a 5-year sur-
vival of 60% with no long-term disease-free survival [93]. These
results should be viewedwith caution;moreover, organ use in this
respect during a period of donor shortage is highly questionable.

There is an ongoing European randomized controlled trial
(RCT) to explore whether LT in selected patients with liver metas-
tases from colorectal cancer can obtain significant life extension
and better health related QoL compared to patients receiving sur-
gical resection (NCT01479608).

Recommendations:

• LT for HCC patients meeting Milan criteria has an 
excellent outcome. An expansion of these criteria 
is acceptable if the recurrence-free survival is 
comparable. All new models should be compared to 
the Milan model (Grade I)

• LT is usually not recommended for cholangiocarcinoma 
or mixed hepatocellular/cholangiocarcinoma since 
results are quite poor from the published data. LT 
for perihilar cholangiocarcinoma could be offered in 
centres with clinical research protocols employing 
adjuvant or neoadjuvant therapy (Grade II-3)

• LT can be offered to patients with fibrolamellar 
carcinoma and epithelioid hemangioendothelioma 
(Grade II-3)

• Liver metastasis from non-liver tumours, such as 
neuroendocrine might be considered for LT in very 
selected patients and only in trained liver transplant 
centres with experience in such indication for LT 
(Grade II-3)

• Liver metastasis from colorectal cancer is usually a 
contraindication to LT and might be proposed in very 
selected patients within research trials and only in 
trained liver transplant centres with experience in such 
indication to LT (Grade II-3)

Management of comorbidities

All potential candidates of LT should undergo an extensive work-
up before their registration on the waiting list. Usually there is no
formal age limit of potential LT recipient, but patients over
65 years of age need a multidisciplinary evaluation to exclude
comorbidities. LT has been successfully performed in patients
older than 70 years, although they have an increased risk of
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cardiovascular complications [94]. The trend in LT is an increase
rate of recipients older than 65 years as the results are compara-
ble to those for younger patients. The trend of increasing age of
transplant candidates is related both to the changing demograph-
ics, with an aging society, but also to changing epidemiology of
liver disease. Some teams consider that the physiologic age is
more important than the chronologic age [95,96]. The final deci-
sion for listing a patient aged 65–70 or older than 70 years should
be taken after a thorough multidisciplinary discussion.

Cardiovascular function
In patients with cirrhosis, increased cardiac output has been
described. Moreover, the presence of a latent cardiac dysfunction,
which includes a combination of reduced cardiac contractility
with systolic and diastolic dysfunction and electrophysiological
abnormalities are noticed. This syndrome is termed cirrhotic car-
diomyopathy [97].

Although cardiac evaluation is very prominent in the assess-
ment process, there is no ideal way to assess it and a lot of
resources are beingwasted in attempting to do so. Traditional car-
diovascular risk factors are related to coronary artery disease
(CAD) in patients with liver disease, and they might be used as
indicators for careful preoperative evaluation of coronary risk
[98]. Electrocardiogram and transthoracic echocardiography
should be performed in all liver transplant candidates to rule out
underlying heart disease. If the patient hasmultiple cardiovascular
risk factors, and is older than 50 years, a cardiopulmonary exercise
test should be done in order to uncover asymptomatic ischaemic
heart disease. Aerobic capacity is markedly impaired in many
patients with chronic liver disease. In patients undergoing LT,
the anaerobic threshold measured during cardiopulmonary exer-
cise testing is related to post-operative hospitalization and sur-
vival [99]. If coronary disease is suspected during the evaluation
in high risk patients, coronary angiography should be performed.

When CAD is treated effectively before LT, survival after LT is
not significantly different between patients with and without
obstructive CAD [100]. To date there are no multicentre studies
examining the impact of CAD on LT outcome.

Recommendations:
• Patients with an indication to LT should undergo an 
extensive work-up before their inscription onto the 
waiting list (Grade III)

• No age limit of potential LT recipients are established, 
considering the good outcome of elderly patients. 
A multidisciplinary evaluation should always be 
performed in elderly patients to exclude comorbidities 
(Grade III)

• Electrocardiogram and transthoracic echocardiography 
should be performed in all liver transplant candidates 
(Grade II-3)

• In patients with multiple cardiovascular risk factors, 
and in patients older than 50 years, a cardiopulmonary 
exercise test should be done. If the target heart rate 
is not achieved during a standard exercise test a 
pharmacological stress test is the test of choice (Grade 
II-3)
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Respiratory function
To evaluate the respiratory function, lung function tests and a
chest X-ray are recommended in all candidate patients to LT.
When hepatopulmonary syndrome (HPS) or portopulmonary
hypertension (PPHTN) are suspected, further investigations
should be performed [101].

HPS is found in 10–17% of patientswith cirrhosis and is charac-
terized by intrapulmonary vascular dilatations especially in the
basal parts of the lung. It results in hypoxemia andoxygenotherapy
could be required. Because it could reverse HPS through closure of
the shunts, LT is the only curative treatment. HPS can be diagnosed
by calculating the alveolar-arterial oxygen gradient and by per-
forming a contrast echocardiography [102]. The severity of HPS
is not related to the severity of liver disease and can be an isolated
indication for LT. It is important to properly assess the severity of
HPS, since patients with PaO2 <50 mmHg and no reversibility to
100% oxygen may have a risk of irreversible respiratory failure in
the post-transplant period and a high risk of perioperativemortal-
ity [103]. It should also be remembered that in most patients with
HPS, there is a deterioration of the respiratory function in the first
days after LT due to the surgical procedure itself, and that improve-
ment and reversibility of HPS may take months [104].

PPHTN occurs in 2–8% of the patients with cirrhosis. An imbal-
ance between vasodilating and vasoconstrictive agents may be
responsible for misguided angiogenesis and pulmonary hyperten-
sion [105]. The diagnosis of PPHTN is suspected when systolic
pulmonary artery pressure is higher than 30 mmHg on echocardio-
graphy and should be confirmed by right heart catheterization.
Moderate (mean pulmonary artery pressure [MPAP] P35 mmHg)
and severe PPHTN (MPAP P45 mmHg) are associated with
increased mortality after LT. In a series of 12 patients with MPAP
between 34 and 60 mmHg who underwent LT, five died, all within
one month post-LT [106]. The pre-LT management of patients with
PPHTN requires early diagnosis and therapy with pulmonary
vasodilators. Recently, pharmacological treatments such as
epoprostenol (prostacycline), or prostacyclin analogues (iloprost,
treprostinil), or endothelin receptor antagonist, or phosphodi-
esterase inhibitor type 5 (sildenafil) have been shown to improve
pulmonaryhaemodynamics. Some cases of transplantation in patients
treated with these agents have been reported to be efficacious;
however, long-term results are pending [107]. Therefore LT could
be considered in patients with PPHTN responding to medical
therapy with pulmonary vasodilators and with MPAP635 mmHg.

Careful perioperative attention to avoid right ventricular fail-
ure from acutely elevated pulmonary artery pressure or sudden
increase in right ventricular preload is key to the management
of PPHTN. With increased surgical and anaesthetic expertise,
patients with PPHTN can be considered for LT [108].

Recommendations:
• Respiratory function needs to be assessed; in 
particular the presence and stage of hepatopulmonary 
syndrome and portopulmonary hypertension should be 
evaluated (Grade II-3)

• Hepatopulmonary syndrome is an indication to LT 
(Grade II-2/3)

• LT should be considered in patients with PPHTN 
responding to medical therapy with pulmonary 
vasodilators and with MPAP ≤35 mmHg (Grade II-2/3)
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Renal function

Cirrhotic patients with renal failure have a 7-fold increased risk
of death, with 50% of patients dying within one month [109],
therefore the assessment of renal function is essential when eval-
uating a patient for LT. The hepatorenal syndrome, usually a
reversible cause of renal failure, has to be differentiated from
other causes of acute kidney injury, such as sepsis, hypovolemia
and parenchymal renal disease.

Acute kidney injury is defined as a reduction in kidney func-
tion manifested by an absolute rise of serum creatinine of at least
0.3 mg/dl or the equivalent to a percentage increase of 50% (1.5-
fold) from baseline, occurring within 48 h. Chronic kidney disease
is defined as an estimated glomerular filtration rate (GFR) of
<60 ml/min, calculated using the Modification of Diet in Renal
Disease 6 (MDRD6) formula, [110] for more than three months.

The evaluation of renal clearance can be difficult in patients
with cirrhosis [111], therefore performing inulin or other exoge-
nous marker’s clearance and renal biopsies might help in deci-
sion-making.

Patients with end-stage liver disease and with GFR less than
30 ml/min, or hepatorenal syndrome requiring renal replacement
therapy more than 8–12 weeks, and patients with renal biopsy
revealing more than 30% fibrosis and glomerulosclerosis would
benefit from receiving both liver and kidney grafts [112]. There
is a debate regarding the need for combined liver-kidney trans-
plantation in patients with creatinine clearance between 30 ml/
min and 60 ml/min. It should be balanced between the risk of
deterioration of renal function after LT alone as a consequence
of surgery and of drug toxicity, and the shortage of kidney grafts.
Recommendations:

• Hepatorenal syndrome is not a contraindication to LT 
(Grade II-2)

• Chronic kidney disease might be severe and 
irreversible requiring combined liver-kidney transplant 
(Grade II-2)

Nutritional assessment

Liver cirrhosis is associated with malnutrition, and cachexia is
present in nearly 70% of patients with end-stage liver disease
[113]. Malnutrition is associated with lower survival rate after
LT, patients with BMI <18.5 are the group at highest risk of poor
outcome [114]. The general condition and nutritional status are
sometimes difficult to assess in patients with end-stage liver dis-
ease. The clinical and biological parameters classically used (BMI,
prealbumin, etc.) may not apply in cases of severe hepatic insuf-
ficiency. Several authors have recently pointed out the role of sar-
copenia assessed by a CT scan evaluation of the transversal psoas
muscle thickness on the post-transplant morbidity and mortality
[115]. More studies are needed to develop specific nutritional
scores in cirrhosis. Nutrition intervention prior to transplantation
may play an important role, nevertheless it is extremely difficult
to achieve. To date, studies have been unable to identify a nutri-
tional intervention that offers convincing benefits [116], and no
nutritional protocol in cirrhotic patients waiting for LT has been
established [117]. Considering patients with high BMI, outcomes
after LT seem to be worse in patients with a BMI >40 compared
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with normal weight patients [114]. Moreover, diabetes mellitus
is often present in obese patients and in patients with features
of metabolic syndrome. Therefore, they are at higher risk of
developing post-transplant diabetes mellitus and of cardiovascu-
lar events. Pre-transplant diabetes and dyslipidaemia should be
managed as in the general population.

Evaluation of bone abnormalities
Osteoporosis is a common complication among patients with cir-
rhosis and most particularly in those with chronic cholestasis dis-
ease [118]. Bone densitometry could predict the risk of
pathological fracture and prevention could be initiated. Female
gender, lower BMI, and tobacco consumption are major risk fac-
tors for bone disease in cirrhotic patients. Bone densitometry
must be included in the LT evaluation of all patients [119].

Recommendations:

• The nutritional status is hard to assess in a cirrhotic 
patient. The thickness and the area of psoas muscle 
have been correlated with worse outcome (Grade II-2)

• Improvement of nutritional status is indicated but no 
protocols have been approved so far (Grade III)

• As osteoporosis is associated with cirrhosis, 
densitometry should be part of liver transplant work-up 
(Grade III)

Immunological evaluation

The role of the donor-specific human leukocyte antigen alloanti-
bodies (DSA) on acute and chronic antibodies-mediated rejection
and also on different histological damage such as fibrosis, disease
recurrence, biliary complications etc. has been recently raised.
The correlation between the cut-off of DSA and liver damage,
and moreover, the LT outcome, is still not clear [120]. DSA is an
important tool but more research needs to be done in order to
understand their usefulness.

Recommendation:

• The presence of donor-specific alloantibodies has been 
associated with acute and chronic antibodies-mediated 
rejection and with several histological damages. 
The best test and use of anti-DSA is still under study 
(Grade III)

Infection screening

Patients with cirrhosis are prone to develop infections that could
result in the development of multiple organ failure and death
[121]. A screening of latent infections is required in order to treat
a potentially lethal infection before LT and to prevent an exacerba-
tion after LT under immunosuppressive regimens. A correct
evaluation of the presence of acute or chronic infections in the
recipient is crucial. The infectious screening in liver transplant
recipients should be graduated in different levels as follows: a)
first level to be performed in all LT candidates; b) second level to
be performed only in patients eligible to LT at the time of listing;
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and c) third level to be performed in patients with risk factors or
who are from a geographic area with specific endemic infections
[122].

The first level of screening consists of screening for human
immunodeficiency virus (HIV) 1 and 2 antibodies, HBV serology,
HCV antibodies, HAV antibodies, cytomegalovirus (CMV) and
completing a chest X-ray [122].

The second level of screening consist of screening for:
Mycobacterium tuberculosis (history + PPD-Mantoux + IFN-
Gamma Release Assays), Epstein-Barr virus (EBV), human herpes
virus 8 (HHV-8), varicella zoster virus (VZV), herpes simplex virus
1 (HSV-1), herpes simplex virus 2 (HSV-2), urine culture,
parasitological exam and stool culture (Strongyloides stercoralis
serology, Toxoplasma gondii IgG, Treponema pallidum serology),
immunoenzymatic assay with venereal disease research
laboratory (VDRL), Staphylococcus aureus nasal/axillary swab,
and dentist review [122].

The third level screening should be performed to a subset of
patients according to the clinical history, comorbidities and to
endemic diseases and local epidemiology [122].

Regarding vaccination, it is important to make sure that trans-
plant candidates are immunised against HAV and HBV, varicella,
Pneumococcus, influenza and tetanus.
Infections exposure that require monitoring. Dust exposure requires
monitoring for aspergillosis. Recipients living in West Nile virus
(WNV) endemic areas require specific monitoring with WNV
serology and PCR.

Exposure to infections that require routine intervention. A chest
radiograph should be performed to essentially search for indirect
signs of bacterial or fungal lung infection, including tuberculosis.
Some teams recommend conducting a skin test. The search for
the tubercle bacillus is not systematic in the absence of other risk
factors and with a normal chest radiograph.

Patients with positive PPD test results should be considered
for prophylactic therapy with isoniazid, according to standard
guidelines, after a careful evaluation to exclude active disease
that would require combination therapy [122].

Serological screening and secondary prophylaxis for coccid-
ioidomycosis in transplant recipients have been recommended
for transplant candidates and recipients in areas where these dis-
eases are endemic.

Infections that delay LT. Chronic oedema and increased bacterial
translocation predispose cirrhotic patients to develop soft tissue
infections, which represent nearly 11% of infections [123] and
which can be caused by both Gram-positive (S. aureus, Strepto-
cocci) and Gram-negative bacteria (Klebsiella spp.). Cellulitis is
the most frequent skin infection in cirrhotic patients and it has
a recurrence rate of 20% [124].

Infections that contraindicate LT. In cirrhotic patients, bacteremia
can occur spontaneously or as consequences of skin, lung or uri-
nary infections. Although transient bacteremia, associated with
therapeutic invasive procedures such as transarterial chemoem-
bolization (TACE) and percutaneous sclerotherapy is relatively
common, the risk of a relevant clinical impact does not warrant
antibiotic prophylaxis [125].

Pneumonia is the third leading cause of infections in patients
with cirrhosis [126,127], with an increased risk of bacteremia
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compared with the general population [128]. Community-
acquired pneumonia is often caused by S. pneumonia and
H. influenza [129]. Pneumococcal vaccination is recommended
in patients with cirrhosis.

Candidemia represent a frequent infection in patients with
chronic liver disease and in particular in patients with PSC, iden-
tified in up to 44% of bile samples in PSC patients, especially those
with dominant strictures [130,131].

The presence of invasive fungal infection, such as aspergillo-
sis, represents a contraindication to LT and the recipient should
be treated at least until there is radiographic, clinical and micro-
biologic resolution [132].

HIV infection has been considered as a contraindication for LT
before the era of antiretroviral therapies. This was due to the poor
spontaneous prognosis of HIV infection. The advent of highly
active antiretroviral drugs has been a therapeutic breakthrough,
and the prognosis has been dramatically improved. The progres-
sion of chronic HBV and HCV seems more rapid in coinfected
patients, and a high number of patients will develop life-threat-
ening liver cirrhosis. Patients with a controlled HIV disease,
absence of AIDS related event, and CD4 over 100–150/mm3 can
be considered for transplantation. While HBV/HIV coinfection is
considered as a good indication for transplantation, the indica-
tion for transplantation in patients with HCV/HIV coinfection is
more controversial due to the severity of HCV recurrence in these
coinfected patients [133]. In a recent prospective, multicentre
study patient and graft survival after LT were evaluated in 89
HCV/HIV-coinfected patients and were compared with 235
HCV-monoinfected liver transplanted patients, along with all
US transplant recipients who were 65 years old or older. Among
the HCV/HIV patients, older donor age, renal dysfunction
requiring combined kidney-liver transplantation, and a BMI
<21 kg/m2 were independent predictors of graft loss [134]. The
use of highly efficacious IFN-free regimens to treat HCV infection
(both before and after LT) will most likely change the outcomes of
these patients and HCV/HIV coinfection will become a standard
indication for LT.

Recommendations:

• A screening for bacterial, fungal and viral infections 
is mandatory before LT. The presence of an active 
infection contraindicates the procedure (Grade III)

• CMV donor/recipient status determines time of 
prophylaxis (Grade II-3)

Anatomical evaluation

The surgeon must be warned about the type of vascularization of
the recipient regarding the hepatic artery and the main
portal system. The presence of portacaval shunts, which should
be suture-ligated during surgery or arcuate ligament are
routinely searched. It has replaced hepatic arteriography, which
is indicated in cases of variant anatomy or previous hepatic
surgery.

In the past, portal vein thrombosis (PVT) was considered an
absolute contraindication for LT. As a result of improvements in
medical care, surgical techniques and radiological interventions,
PVT by itself can represent an indication for LT. Several studies
showed that surgical thrombectomy, thromboendovenectomy
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with venous reconstruction, interposition of vein graft, porto-
caval hemitransposition, and radiological endovascular interven-
tions can resolve venous obstruction in liver transplant
recipients. Interestingly, PVT patients’ survival rates at 1- and
5-years after LT are equal [135]. An isolated thrombosis of the
portal vein is not a surgical contraindication, an anticoagulant
is used to prevent thrombus extension; however, in some case
a thrombosis of the whole portal system (including portal vein,
superior mesenteric vein, splenic vein) can be a contraindication
to LT.

Evaluation of the biliary tree anatomy is particularly
important in patients who will receive living donor LT, and it
can be achieved non-invasively with magnetic resonance tomog-
raphy or magnetic resonance cholangiopancreatography or inva-
sively with endoscopic retrograde cholangiopancreatography.

An overall surgical and anaesthesia consultations are manda-
tory at the end of the evaluation process to assess operational and
post-operational risks.

Recommendations:

• Recipient anatomical evaluation is mandatory with a 
three-phase intravenous contrast CT scan (Grade II-3)

• The presence of portal vein thrombosis is not a 
contraindication to LT; nevertheless if the thrombosis 
extends to the whole porto-mesenteric system (Yerdel 
Stage IV), LT might not be feasible (Grade II-3)

Screening for neoplastic lesions

A past history of cancer already treated should not disqualify
candidates for LT. In accordance, the survival and the risk of
recurrence at 1-, 5-, and 10-years under a long-term immunosup-
pressive treatment should be estimated, case by case, with an
oncologist. Common practice is to consider the patient suitable
for LT if the risk of recurrence is estimated to be less than 10%.
Moreover, usually an interval time of 5 years free-of-recurrence
is often required to exclude potential recurrence, but this may
vary considerably with the type of malignancy. However, to date
no consistent data have been published on the optimal
management of patients candidated to LT and with a previous
extrahepatic malignancy.

Screening for neoplastic lesions should always be
performed, when evaluating a patient for LT, taking into account
age, gender, alcohol consumption and smoking status of the
recipient.

Colorectal cancer screening is mandatory for candidates older
than 50 years. If a colonoscopy under general anaesthesia is too
risky, CT colonography may be an alternative, although its
usefulness in cirrhotic patients with ascites has never been
demonstrated. The search for pulmonary neoplasia, ear-nose-
throat, stomatology, oesophageal and bladder is mandatory in
cases of alcohol and smoking addiction. An ear-nose-throat
examination associated with a nasofibroscopy, an examination
of the oral cavity, and upper gastrointestinal endoscopy are
recommended. Upper gastrointestinal endoscopy is commonly
performed in all candidates, for both cancer screening and evalu-
ation of the presence of oesophageal or gastric varices.
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Women should have regular gynaecological care including
Pap smear and mammogram if needed. Screening for prostate
disease should be done according to the urologist indication.

An examination of the skin is important, taking into
account that non-melanotic skin cancers rarely contraindicates
LT. A special screening for hepatic malignancy is based on
preoperative baseline metastatic work-up which includes bone
scan and chest CT. Recently, positron emission tomography
(PET) scan also tends to be included because of the usefulness
to find otherwise undetected neoplastic lesions [136].

Recommendations:

• A screening for neoplastic lesions should be part of LT 
work-up (Grade III)

• The search for pulmonary neoplasia, ear-nose-throat, 
stomatology, oesophageal and bladder is indicated in 
cases of alcohol and smoking addiction (Grade II-3)

• History of a treated cancer is not an absolute 
contraindication to LT. A 5-year interval seems to be 
a reasonable time between curative cancer treatment 
and LT, depending on type and stage of previously 
treated cancer (Grade III)

Social assessment, psychiatric and addiction

It is important to assess social network, psychiatric illness and
addiction in order to evaluate adherence of the recipient. In case
of hepatic encephalopathy, neuropsychological testing, CT brain
scan or NMR and electroencephalography could help to deter-
mine reversibility of neuropsychiatric conditions. Active drug or
alcohol abuse is considered to be a contraindication to LT for
many reasons: the risk of recidivism, the risk of non-compliance
and the risk of injury to the graft.

Stably abstinent, methadone-maintained, opiate-dependent
patients are generally good candidates for LT and show low
relapse rates [137]. However, there are no conclusive evidence
showing that patients with end-stage liver failure using
methadone have poorer outcomes after transplantation com-
pared with patients not using methadone. Moreover, nearly one
third of liver transplant centres in the US require patients to be
weaned off of methadone before they can become eligible for
LT [138].

Current methods in toxicology screening can provide a posi-
tive result when screening for cannabinoids up to two months
after the patient’s last use. Patients who tested positive for mar-
ijuana had similar survival rates compared to those with negative
test results. Whether patients who regularly use marijuana
should be excluded from the waiting list remains a controversial
issue [139,140]. In a recent survey among 102 adult liver trans-
plant centres in the US, 46.7% of centres considered the daily con-
sumption of marijuana as an absolute contraindication, whereas
43% a relative contraindication and 10.3% as no contraindication
[141].

When patients with polysubstance abuse disorders undergo
LT the rate of recidivism is nearly 27%, but this does not seem
to influence post-transplant survival [142].
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Pre- and post-transplant smoking rates are high and cause sig-

nificant morbidity and mortality due to cardiovascular events
[143], increased incidence of hepatic artery thrombosis [144]
and increased incidence of malignancies such as oropharyngeal
[145]. Therefore smoking cessation should be mandatory in all
transplant candidates.

Recommendations:

• Social, psychological and, when indicated, psychiatric 
evaluation should be performed to evaluate adherence 
of the recipient, and potential risk factors for non-
adherence after LT (Grade III)

• Stably abstinent, methadone-maintained opiate-
dependent patients should not be excluded from 
evaluation for LT (Grade II-2)

• Smoking cessation should be mandatory in all 
transplant candidates (Grade III) 

Organ donation

Organ donation

Consent systems
In the EU, organs cannot be procured without the consent of
donors and/or their relatives. However, the establishment of con-
sent differs between Member States. National provisions usually
foresee that citizens (donors or relatives) can ‘‘opt-in” (explicit
consent) or ‘‘opt-out” for donation (presumed consent). Mixed
solutions also exist, with or without central databases that
register the wishes expressed by citizens. The ACTOR study found
that most European countries have ‘‘opt-out”, i.e. presumed
consent systems, according to which no explicit consent is
required for a person to become a potential donor. In practice,
and in the absence of such explicit consent, most laws require
the deceased’s next of kin to consent to post-mortem organ
removal. Though to date the majority of European countries have
transplant laws based on the presumed consent principle, the
practical application of national legislation particularly, with
regard to the role of next of kin in objecting or consenting to
organ donation, varies substantially between countries, regions,
hospitals, and even individual requestors and thus may impact
on ultimate efficiency of national laws. Regardless of the consent
system, the opinion of relatives or ‘‘next of kin” is almost always
asked and respected in almost all European countries.

A combination of legislation, potential of medically suitable
donors, investments in health care and infrastructure, education,
public attitudes, culture and religion may all play a role in deter-
mining the number of deceased organ donors in a country or
region. Donation figures within the Eurotransplant area, however,
seem to show a rather direct effect of legislative measures: dona-
tion rates per million population are nearly twice as high in Aus-
tria and Belgium (presumed consent) compared to those in
Germany and the Netherlands [146].
Deceased and living donation
It is also the Member States’ decision on whether they organise
their transplant systems based purely on deceased donation or
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whether they also encourage living donation. While deceased
donation is highly developed in several Southern European coun-
tries, some Northern European countries are more advanced in
the area of living donation.
Brain death and circulatory death. A further distinction can also be
made between different types of deceased donation that are
allowed and organised within a country. Donation after brain
death (DBD) is the most common type of deceased donation,
while donation after circulatory death (DCD) is increasingly used
as an additional source of organs for transplantation. These two
kinds of deceased donation raise different ethical concerns and
require different organisational set-ups.
Bilateral and multilateral agreements. Some countries have chosen
to take part in multilateral ‘‘European organ exchange
organisations”, such as Eurotransplant (Austria, Belgium, Croatia,
Germany, Hungary, Luxembourg, the Netherlands and Slovenia)
or Scandiatransplant (Sweden, Finland, Denmark, Norway and
Iceland), and manage waiting lists and allocation criteria (at least
partially) together. The recently created Southern Alliance for
Transplantation foresees a similar collaboration. Bilateral organ
exchange agreements have been set up by some countries, e.g.
just focusing on the exchange of a specific type of organ with a
neighbouring country. Examples include:

- Italy and Malta 2008–2010: 20 organs (kidney, heart, liver,
split liver) from Malta were transplanted in Italy.

- Spain and Portugal 2009: 41 organs offered to Spain from
Portugal.

Such organ exchanges need, for being fully operational, to be
supported by a wide set of organisational and practical agree-
ments, aimed also at ensuring compliance with Article 3(2) c)
of the EU Charter of Fundamental rights and excluding any risk
of organ trafficking.

Waiting lists. The management of waiting lists is a national com-
petence (which can partially be delegated to and co-managed
with a ‘‘European Organ Exchange Organisation”). It includes
the definition of criteria to place patients on the list or exclude
patients from a waiting list. The lists are usually specific to the
types of organ and transplant needed (kidney, liver, lung, heart,
pancreas, small bowel, combined transplants) and are also
specific for paediatric transplants.

Indirect effect of legislation on transplantation. Some legislation has
had an indirect but significant effect on LT, for example the law
restricting over-the-counter paracetamol pack sizes, introduced
in the UK in September 1998. This was because of the large
number of people taking paracetamol overdoses, and increasing
numbers of deaths and liver transplants due to paracetamol
induced hepatotoxicity. Such legislation was introduced
following recommendations by the UK government agency cur-
rently known as Medicines and Healthcare Products Regulatory
Agency, and restricted pack sizes of paracetamol to a maximum
of 32 tablets in pharmacies and to 16 tablets for non-pharmacy
sales.

These measures were followed by persistent significant
reductions in deaths due to paracetamol overdose, with some
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indication of fewer registrations for transplantation at liver units
during the 11 years after the legislation [147].

A similar but much amplified effect may be expected in the
future as a consequence of legislation on the funding of new
direct-acting antiviral agents (DAA) against hepatitis C. Newer
DAA with simplified dosing regimens and/or minimal toxicity
which, when used in combination, have the potential to lead to
viral eradication in most if not all HCV patients who undergo
treatment. This is an area of vertiginously rapid basic sciences
and clinical development, but the costs of DAA are currently pro-
hibitive for funding of treatment on a large-scale. The implication
of near-eradication of HCV in Europe in the next decades is that of
a significant reduction of patients needing a liver transplant for
HCV and HCC in the future.

Organ allocation

Liver allocation in Europe
Data from LT activity in Europe is collected by the ELTR [40],
which is a service of the European Liver and Intestine Transplant
Association (ELITA), with the following objectives:

� Registry of all LT procedures in Europe.
� Link between European liver transplant centres.
� Scientific use and publications.

Between 1968 and December 2012, the ELTR has collected
data regarding 112,554 liver transplant procedures performed
in 153 centres from 27 European countries.

Within Europe the LT activity and organ donation rates vary in
the different countries and regions reflecting different organ
allocation systems and organisations. Further differences in
legislation, organ donation rates, indications for LT, and traditions
in the practice of medicine exist in different countries and regions
of Europe.

There are no uniform rules or systems for organ allocation in
Europe or within the European Union. There are several organ
exchange organisations for different countries and geographical
areas, including:

� Organización Nacional de Trasplantes (ONT) in Spain.
� NHS Blood & Transplant (NHSBT) for the United Kingdom

and Ireland.
� Scandiatransplant (Sweden, Norway, Finland, Denmark,

and Iceland).
� Eurotransplant (Austria, Belgium, Croatia, Germany, Hun-

gary, Luxembourg, the Netherlands and Slovenia) for a total
population of over 112 million.

� Centro Nazionale Trapianti (CNT) in Italy.
� Agence de la biomedécine in France.

Most organisations have similar rules with an urgent priority
group that includes acute hepatic failure and early retransplanta-
tion following primary-non-function (PNF) as well as hepatic
artery or PVT. There are also similarities in allocation for children
and rules to favour splitting of the best liver grafts. There are,
however, important differences as well. Organ allocation can be
patient-directed, as is the case in the US and some European
countries, or centre-directed, which is the case of other European
countries including the UK, Spain and Scandiatransplant. There is
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an increasing collaboration between the organ procurement
organisations.

ONT – Spain. Liver transplant activity started in Spain in 1984 and
has a mean activity of more than a 1000 liver transplants per-
formed yearly [148]. There are 25 liver transplant teams, four
of which are paediatric. The ONT provides essential support for
organ procurement, allocation support, and management of wait-
ing list at a national level [149]. Spain has one of the highest
organ donation rates in the world thanks to the outstanding
donor detection and organ procurement organisation, which is
often referred to as the Spanish model. In 2013, deceased donor
organ donation rate reached 35.12 donors per million population
[148]. The ONT has set a large-scale, comprehensive strategy to
achieve and sustain an important improvement in donation and
transplantation in Spain [150].

Liver allocation in Spain is centre-oriented as all available
organs are referred to the national coordinating office.

National priority is given to liver emergencies. Livers are
allocated sequentially to the hospital, city or region in the
effort to reduce cold ischaemia time. The decision about
the donor-recipient matching is made by the transplant team of
the accepting unit with the aid of consensus guidelines
developed with the support of the Spanish Liver Transplant
Society [151–153].

Emergency LT in Spain is considered in two situations: 1)
acute liver failure in the absence of any previous liver disease;
or 2) retransplantation within seven days after transplantation
(up to 30 days in paediatric recipients).

Clearance of candidates from the liver transplant waiting list
in Spain has not changed in the last five years with a waiting list
ranging from 103 to 124 days.

NHSBT – United Kingdom. An organ donation taskforce was
recently set up in the UK to improve the poor donation rates.
The taskforce recommendations were implemented, which were
followed by an increase in the number of DBD of 7% over the last
4 years. Since 2007, the numbers of DCD have rapidly increased
by 118%. The total number of deceased organ donors reached a
record total of 1320 in 2013. Of these, 780 were DBD and 540
were DCD [154].

In 2013, 871 liver transplants were performed. There are
seven transplant units in the UK. Three of which also have a pae-
diatric liver transplant program. In April 2014 there were 512
patients registered on the liver transplant waiting list. Currently,
on average, adult patients wait 142 days for a liver transplant
while paediatric patients wait on average 78 days.

The key players in regulating organ donation, allocation and
transplantation in the UK include NHSBT, a special health author-
ity of the National Health Service (NHS) and the Human Tissue
Authority (HTA). The latter is an independent watchdog that pro-
tects public confidence by licensing and inspecting organisations
that store and use tissue for transplantation and other purposes.
Liver allocation in the UK is centre-oriented, though there is a
plan to change the system to a patient-oriented, national alloca-
tion scheme. Donor zones are allocated to each centre based on
the number of new registrations of prospective candidates to
match the scale of the centre’s waiting list. If the organ is
declined, it will be offered, according to a rotation system, to
the second in line centre through the liver allocation sequence.
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The allocation priority at each centre is decided by a multidis-

ciplinary meeting, which includes liver transplant professionals,
following a UKELD-based prioritisation system.

There are nine categories of patients suitable for listing on the
super urgent national list and these are divided into paracetamol
overdose and non-paracetamol overdose [155].

In summary for adult (age >16 years or weight >35 kg) and
paediatric (age <16 years or weight <35 kg) liver donors the
sequence for allocating liver grafts is similar and as follows:

� Super urgent list.
� Combined liver and small bowel adult recipients.
� Patients with hepatoblastoma.
� Designated zonal retrieval centre.
� Other designated UK and Ireland liver transplant centres.
� Designated zonal retrieval centres for adults.

Scandiatransplant. Scandiatransplant is a collaboration of all
organ transplant centres in the Nordic countries—Sweden, Nor-
way, Finland, Denmark and Iceland. There are currently five liver
transplant centres within Scandiatransplant (two in Sweden and
one in each other Nordic country except for Iceland). In 2013, out
of a total of 421 actual deceased donors, 362 liver transplants
were performed in the Scandiatransplant network [156,157].

There is no common waiting list in Scandinavia. Centre-ori-
ented allocation is used and each transplant centre has its own
waiting list and the right to transplant livers procured from a
defined geographical area. The MELD score and/or the Child-Pugh
scores are used in conjunction with clinical and non-clinical
parameters (e.g.waiting time) to select patients tobe transplanted.

Patients with acute hepatic failure (urgent call status) have
priority to receive a liver from the next available deceased
donor in the Scandiatransplant region for 72 h. The high urgent
status is based solely on the diagnosis and clinical status. All
livers that were received on urgent call status or as a kind
request have to be paid back to the sending centre within a
6-month period.

High urgent status also applies for patients in need of an acute
retransplantation within 14 days of the transplant due to PNF,
hepatic artery or PVT.

Paediatric LTs represent 5% of all LTs performed in Scandi-
navia. In 2011, a common waiting list for paediatric patients in
need of a left lateral segment liver graft was established in order
to improve organ availability for children.

DCD donation is not practiced among the Scandiatransplant
countries with the exception of Norway.

Eurotransplant. Eurotransplant is responsible for the allocation of
donor organs in eight European countries: Austria, Belgium,
Croatia, Germany, Hungary, Luxembourg, the Netherlands and
Slovenia. This international collaborative framework includes all
donor and transplant hospitals and tissue-typing laboratories.
In Eurotransplant, allocation is governed by the different national
laws on transplantation, resulting in a standard allocation algo-
rithm; the Eurotransplant Liver Allocation System (ELAS) based
on medical and logistical criteria with modifications according
to the different national laws [158].

The allocation system for LT in Eurotransplant was changed in
2006 for elective recipients from a waiting time based
allocation to an urgency-based system using the MELD scoring.
Journal of Hepatology 201
Patient-oriented allocation according to MELD is effective in four
Eurotransplant countries (Germany, Belgium, the Netherlands,
and Luxembourg), whereas a centre-oriented allocation system
is effective in Austria, Slovenia and Croatia. On the Eurotransplant
matching list all patients have to be registered with a lab MELD
which must be updated by the transplant centres at scheduled
intervals. Patients whose disease severity is not adequately
reflected by lab MELD can be requested for an exceptional MELD.
Some diseases have been identified as standard exceptions and
are comprised in a country-specific list.

Besides allocation in elective recipients, some urgency cate-
gories within Eurotransplant are given priority based on their
respective medical urgency:

1. High urgency, which is the highest priority internationally.
2. Approved combined organ, which is a multiorgan liver trans-

plant with exception of liver-kidney.

Urgency status is granted only after approval by Eurotrans-
plant, and patients in these categories are ranked by the time
they have spent in their current urgency [159]. A pay-back sys-
tem ensures that the donor centre is re-offered the next available
liver of the same blood group.

In contrast to adult recipients ranked by their calculated
MELD, paediatric recipients are automatically assigned an initial
paediatric MELD equivalent depending on age that is upgraded
each 90 days until transplantation.

In conclusion different systems are used, ranging from centre-
oriented to patient-oriented. Some systems are constructed using
rigorous rules based on points and scores, whereas others are
based on the clinical judgment of the responsible transplant sur-
geon. The current diversity makes it unlikely that we will manage
to produce a uniform organ allocation system in Europe in the
near future.

Extended criteria donors

The success of LT has resulted in a growing demand for trans-
plantable grafts. The discrepancy between supply and demand
and the increased morbidity and mortality of patients on the
waiting list has led to a search for alternatives to the standard
pool of organs from DBD. In the past 20 years the paediatric
waiting lists have been successfully reduced due to the introduc-
tion of segmental LT including reduced/split LT and living donor
LT (LDLT). These techniques have only marginally increased the
organ pool for adults in the Western world. The most immediate
source of organs capable of expanding the donor pool is that of
extended criteria donors (ECD) also called marginal donors.
These, although not universally defined, include a wide range of
donors with unfavourable characteristics, historically associated
with poorer graft and patient survival. These include advanced
age, steatosis, hypernatremia, DCD and others. DCD is associated
with severe ischaemia-reperfusion injury, which is responsible
for PNF or delayed graft function and biliary ischaemia.
However, if carefully selected and matched with appropriate
recipients, livers from DCD donors can be used safely and
effectively [160].

Scores have been developed to quantify the risk of graft failure
of ECD donors, including the donor risk index (DRI), and more
recently the Balance of Risk score (BAR score) (see chapters Donor
risk index and Balance of risk score).
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Table 3. Categories of donation after circulatory death (modified from
[162,163]).

Category Description
Category I Dead on arrival. Tissue (corneas, heart valves, 

skin, bone, etc.) can be recovered from category 
I donors or any individuals who die in a hospital 
in a manner not suitable for solid organ recovery. 
Since there are no immediate time constraints to 
minimize tissue injury, there is no requirement for a 
precisely timed approach to tissue recovery.

Category II Unsuccessful resuscitation (CPR). These are 
patients who suffer a witnessed cardiac arrest 
outside the hospital and undergo unsuccessful 
cardiopulmonary resuscitation (CPR). When 
CPR fails in a medically suitable organ donor, 
uncontrolled organ donation is an option.

Category III Awaiting cardiac arrest following withdrawal of 
care. With the permission of the donor or donor 
family, organs may be recovered after death is 
declared from patients with irreversible brain 
injury or respiratory failure in whom treatment is 
withdrawn. Death is declared after a predetermined 
period, usually 5 min, of circulatory arrest.

Category IV Cardiac arrest after brain death. Rarely, a 
consented brain dead donor has a cardiac arrest 
before scheduled organ recovery. Such category 
IV donors should either proceed as for a normal 
multiorgan retrieval - if this has already started - or 
should be managed as a category III donor as 
appropriate to the circumstances of cardiac arrest.

Category V Cardiac arrest in a hospital patient. Newly added 
in 2000, this category is made up of category II 
donors that originate in-hospital. The distinction 
allows for improved tracking of the outcomes.

Clinical Practice Guidelines

Protocols have been developed for the selection of ECD and

DCD livers to allow a safer utilisation and an effective expansion
of the donor pool.

Definition of ECD donors
The ECD graft represents an organ with unfavourable character-
istics associated with suboptimal post-transplant outcomes that
fall into two main risk categories: poor graft function and poten-
tial for disease transmission. Within the poor graft function cate-
gory it is possible to differentiate two groups, the DCDs and the
non-DCDs.

The Eurotransplant definition refers to the category of graft
dysfunction [161]. According to this definition the following cri-
teria defines a liver donor marginal:

� Donor age >65 years.
� ICU stay with ventilation >7 days.
� BMI >30.
� Steatosis of the liver >40%.
� Serum sodium >165 mmol/L.
� Transaminases: ALT >105 U/L, AST >90 U/L.
� Serum bilirubin >3 mg/dl.

DCD
In recent years, renewed interest in DCD has emerged as a strat-
egy to increase the number of viable grafts, and to decrease the
mortality on the waiting list. According to the setting in which
circulatory death occurs, DCD can be classified using the Maas-
tricht criteria [162,163] (Table 3). In Europe, the United Kingdom,
the Netherlands, Spain, Belgium, and France have the highest
DCD activity. DCD is based on the type III category in most coun-
tries; type II DCD is predominant in Spain and in France. DCDmay
be also divided into two main categories: controlled (CDCD) and
uncontrolled (UDCD). The ethics, assessment, logistics, tech-
niques of retrieval, and outcomes of transplant are very different
with controlled and uncontrolled liver DCD.

Controlled donors (Maastricht type III) are generally victims of
a catastrophic brain injury of diverse aetiology, deemed incom-
patible with meaningful recovery, but whose condition does
not meet formal criteria for brain death and whose cardiopul-
monary function ceases before organs are retrieved. The proce-
dure of withdrawal of life support therapy (WLST) is planned
by the medical team in agreement with the family of the injured
patient. It is important to emphasise that this decision precedes,
and is independent from the one to donate. In category III, circu-
latory arrest is induced byWLST and occurs either in the ICU or in
the operating room. In type IV, a brain dead donor suffers an
unpredicted cardiac arrest prior to the donation procedure or
the latter is delayed after cardiac arrest if the family wishes so
for religious or cultural reasons.

CDCD occurs in the presence of organ retrieval teams and lim-
its the ischaemic injury associated with death. The process of
dying in type III DCD; however, may be associated with a pro-
longed agonal period of hypotension and/or hypoxia, which are
ultimately responsible for ischaemic injury that may prevent
organ donation, or be accountable for graft dysfunction or non-
function of the transplanted organ. In this respect it is crucial that
we recognise that there is a total lack of arterial and portal blood
flow through the liver long before the time of cardio-circulatory
arrest [164].
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UDCD occurs following the unanticipated cardiac arrest of a
patient; due to logistical reasons and the associated degree of
ischaemic injury only deaths occurring at a centre with estab-
lished organ retrieval teams and pathways are suitable for dona-
tion of liver grafts (category II). It is possible to overcome some of
these logistical challenges by directing intensive medical care
resources outside of the hospital. In Madrid and Barcelona a net-
work of mobile ICU teams are tasked to patients in out-of-hospi-
tal cardiac arrest. The subsequent effect is that this also
maximises rates of UDCD.

Several groups have reported excellent results with the use of
CDCD grafts for LT. In this sense, 1- and 3-year graft survivals are
80% and 70%. Regarding the development of intrahepatic biliary
strictures also defined as ischaemic-type biliary lesions (ITBL)
or ischaemic cholangiopathy (IC), groups with specific expertise
including King’s College Hospital in London have reported less
than a 3% rate of ITBL. It is important to remark that this is not
only a reliable graft source for the adult population; in the paedi-
atric population, where graft scarcity is even greater than among
adults, CDCD grafts achieve excellent results. Results from the
UDCD programs are excellent as well. With a median follow-up
between 20 and 34 months, Spanish groups have reported graft
and patient survivals between 70% and 87.5% with rates of PNF
and ITBL around 10%. Grafts obtained from DCD are not optimal;
graft and patient survival comparisons with standard DBD gener-
ally show a lower performance. On an intention-to-treat basis
though DCD may compare better with DBD grafts as there may
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be an advantage with an earlier transplant accepting a DCD liver
rather than deteriorating and possibly dying, waiting for a DBD
organ.

Moreover, recipients of DCD grafts show mortality rates com-
parable to other well-established, accepted risk predictors such
as advanced age, hepatitis C or HCC, in recipients and older donor
age. As recently suggested, combining DCD grafts with these risk
factors must be carefully considered as it may create an unac-
ceptable risk. For this reason, physicians should not shy away
from using DCD grafts. Perhaps the optimal environment for a
DCD graft is a low risk recipient. Malignancy seems to be a good
indication as the risk of dropping out of the HCC criteria on the
waiting list may outweigh that of receiving a graft from a DCD.
In conclusion, both controlled and uncontrolled programs have
a huge potential to clearly expand the pool of donors for the adult
and paediatric populations. Future advances in the fields of in situ
donor recirculation and ex situ perfusion will surely not only add
but also rescue grafts. The process to obtain a valid consent is
probably the most important legal requirement associated with
DCD programs. In this sense, legislation can be based on either
the opting out (presumed consent) or the opting in (explicit con-
sent) principle. From an ethical point of view, two problems may
arise in UDCD and CDCD programs. In the first group, there is an
urgent need to start preservation to ensure organ viability. This
commonly happens when the family is not present. In an opt-
out system, the next of kin have the right to object to organ dona-
tion, even when the deceased themselves have not declined the
option. In an opt-in system, the family can decide whether to
donate when the deceased has not made a choice. From a legal
point of view, this means that when the next of kin are not avail-
able to consent or to object, there is no legal basis to start
manoeuvres, and the organs would be lost. An optimal example
of a legal pathway to gain sufficient time for proper consent
and to avoid unnecessary conflicts may be the one proposed by
Dutch legislation: ‘‘The necessary measures to maintain the organ
in a suitable condition for transplantation may be taken after
death, so long as the procedure for obtaining the necessary con-
sent in accordance with this law has not been completed”.

In the CDCD group, the ethical conflict will emerge in the con-
text of decisions regarding WLST or ending of resuscitation
efforts. Teams should ensure that there are no conflicts of inter-
est; thus, transplant team members cannot be involved in deci-
sions related to patient prognosis, withdrawal of ventilatory or
organ perfusion support or determination of death.

Non-DCD
Older donors, usually deceased from cerebrovascular disease, are
generally affected by a number of medical comorbidities includ-
ing, diabetes, hypertension, previous history of malignancy and
obesity. The latter, now pandemic in the Western world, is
responsible for steatotic transformation of a large proportion of
potential donor livers.

Older donor age. Utilisation of livers from older donors represents
a logical means to expand the donor pool. In the non-transplant
setting, the liver’s physiologic function remains well preserved
throughout life, likely a result of its unique regenerative capacity.
However, patients transplanted with livers from older donors are
at increased risk of developing graft failure and mortality due
to an increased vulnerability to ischaemia/reperfusion and a
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diminished regenerative ability of older livers [165]. A further
mechanism could be the increased burden of comorbidities in
older donors such as, hypertension, diabetes, dyslipidaemia and
obesity, which may lead to atherosclerotic vessels and steatotic
grafts. Several studies have shown that older donor livers are
associated with PNF [166], hepatic artery thrombosis [167] and
ischaemia-reperfusion injury.

Although increasing donor age adversely affects survival after
LT [168], liver grafts have been used from selected deceased
donors older than 70 years. While there are reports of excellent
short-term results, long-term follow-up with septuagenarian
and octogenarian deceased donors showed no differences in
long-term patient or graft survival between hepatitis C negative
recipients of livers from older compared with younger donors.
In contrast, the 7-year survival for HCV positive recipients of
older donor livers was less than half that of HCV negative recip-
ients. Transplantation of livers from septuagenarian and octoge-
narian donors can achieve excellent long-term patient and graft
survival for selected HCV negative patients [169].

There is consistent evidence of an interaction between older
donor age and positive recipient HCV status that predisposes
patients to fibrosing cholestatic hepatitis, post-transplant infec-
tions, graft failure and mortality [170].

Liver grafts from donors with diabetes. A retrospective analysis of
the Scientific Registry of Transplant Recipients database (2004–
2008) (25,413 patients) showed that recipients from diabetes
mellitus donors experienced worse 1- and 5-year graft survival
than recipients from non-diabetes mellitus donors and this was
particularly lower for recipients from donors with diabetes mel-
litus duration >5 years. However, in patients without HCV infec-
tion, using diabetes mellitus donors was not independently
associated with worse post-transplantation graft survival. Match-
ing these diabetes mellitus donors to recipients without HCVmay
be safe [171].

Steatotic liver grafts. Hepatic steatosis is defined as the
accumulation of droplets of fat in the hepatocytes and is
associated with a range of post-transplant complications and
poor graft function in particular. The key to this dysfunction is
the ischaemia-reperfusion injury. The reported incidence of
steatosis in the liver graft is between 9–26% among the liver
donor population [172].

Steatosis is classified as mild (10–30%), moderate (30–60%), or
severe (>60%) [173], but it is believed that steatosis will disap-
pear after LT. There are two patterns of hepatic steatosis,
microvescicular and macrovescicular. Microvescicular steatosis
refers to the accumulation of tiny lipid droplets measuring
<1 mm giving a foamy appearance of the cytoplasm and it is asso-
ciated with rare conditions including drug toxicity, acute fatty
liver in pregnancy and Reye disease. Macrovescicular steatosis
is defined by the presence of small to large droplets that may
end up occupying the whole cytoplasm; it is typically associated
with alcohol, obesity and diabetes. Small fat droplets seem not to
be involved with poor graft function. The volume of large droplet
macrosteatosis in the liver graft is closely linked to its suitability
for transplantation.

Mild macrosteatosis (<30% volume) is considered suitable for
transplantation. Livers with moderate macrovescicular steatosis
(30–60%) may result in acceptable outcomes in select
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donor-recipient combinations. Severe macrosteatosis (>60%) is
linked with unacceptable risks of graft failure, acute kidney
injury, biliary complications and mortality [174,175].

Low-grade macrosteatotic liver grafts (630% macrosteatosis)
resulted in a 5-year graft survival rate of 60% or more up to
BAR 18, comparable to non-steatotic grafts [176]. Microsteatotic
or 630% macrosteatotic liver grafts can be used safely up to BAR
score of 18 or less, but liver grafts with more than 30%
macrosteatotis should be used with risk adjustment, that is, up
to BAR score of 9 or less. Microvescicular steatosis does not pre-
clude the use of grafts.

Current developments of extracorporeal normothermic
machine perfusion devices may allow in the near future to assess
moderately and severely steatotic grafts prior to implantation,
furthermore it is foreseeable that normothermic machine perfu-
sion-based defatting protocols may be developed to allow further
expansion of the donor pool.

HBcAb positive donor grafts. One of the current efforts to overcome
the organ shortage is based on the use of grafts from anti-HBV
core antigen (anti-HBc) positive donors. These grafts are common
in countries with high prevalence of HBV infection, such as Asia
and the Mediterranean countries. This is despite the risk of HBV
transmission to the recipient after LT [177].

HBcAb positive donor grafts have better outcomes when
transplanted into HBsAg positive than HBsAg negative recipients.
These findings suggest that donor HBcAb positivity requires more
stringent allocation strategies.

Anti-HBc positive liver donors frequently have occult HBV
infection, i.e. persistent liver and/or serum HBV DNA without
serologic evidence of active HBV infection so that viral replica-
tion may increase with the use of post-transplant immunosup-
pression and in particular with corticosteroids. The liver grafts
from anti-HBc positive donors are currently the main sources
of de novo HBV infection after LT [178]. Many centres now
use grafts from anti-HBc positive donors for HBsAg negative
recipients. Since the probability of such de novo HBV infection
is substantially lower in anti-HBc and/or anti-HBs positive com-
pared to HBV naïve recipients (15% vs. 48%), it is reasonable to
recommend that liver grafts from anti-HBc positive donors
should be preferentially directed to HBV-exposed liver trans-
plant candidates. The presence of anti-HBs seems to protect
from de novo HBV infection and both anti-HBc and anti-HBs
positive recipients can safely receive anti-HBc positive liver
grafts without any post-transplant HBV prophylaxis (probability
of de novo HBV infection <2%). Pre-transplant vaccination alone
does not appear to be an effective strategy, as de novo HBV
infection after LT developed in 10% of successfully vaccinated
recipients without any post-transplant prophylaxis. However,
HBV vaccination should be offered to all naïve HBV patients
early in the course of non-HBV chronic liver disease (i.e. in
the pre-cirrhotic stage), even though additional anti-HBV pro-
phylaxis will be needed in cases of LT with grafts from anti-
HBc positive donors.

If de novo post-LT HBV infection develops, antiviral treatment
is needed and it is reasonable to think that the efficacy of treat-
ment is similar to that of post-transplant HBV recurrence. Given
the poor resistance profile of long-term lamivudine monotherapy
and the low potency of adefovir, both entecavir and tenofovir
may be the agents of choice at present, despite the current lack
of data.
450 Journal of Hepatology 201
In summary, liver grafts from anti-HBc positive donors
can be safely used, preferentially in HBsAg positive or
anti-HBc/anti-HBs positive recipients. HBsAg negative recipients
should receive prophylaxis with lamivudine, while both anti-
HBc and anti-HBs positive recipients may need no prophylaxis
at all [179,180].

Lastly, a series of eight cases of LT using grafts from deceased
HBsAg positive in HBsAg positive recipients showed that it is fea-
sible, and may provide further expansion of the pool of organ
donors with appropriate antiviral management and monitoring
[181].

HCV positive donors. Chronic donor shortages, made it necessary
to consider HCV positive donors as an alternative organ source.
While the use of HCV antibody–positive grafts in recipients
with HCV infection is a common practice and is generally con-
sidered safe [182,183], LT of HCV positive grafts in HCV nega-
tive recipients is avoided. The transplantation of HCV positive
donor livers into HCV positive recipients has not been associ-
ated with greater disease progression or graft loss [184] and
has shown similar graft and patient survival to HCV positive
recipients who received HCV negative livers. Superinfection
with a different donor genotype from that of the recipient
may occur with all genotypes. HCV positive donors (whose
genotype may not be known at the time of procurement) are
often avoided for candidates with non-type 1 infection, since
there is a reduced ability to treat type 1 genotype superinfec-
tion. However, the newer generation DAAs may change the rec-
ommendation in the future [185,186].

The use of HCV antibody–positive grafts in recipients with HIV
and HCV co-infections has been associated with poorer graft and
patient survival [134,187]. Optimal strategies for donor and
recipient selection have not been fully defined in this population
to date.

It is important to note that stored fresh arterial and venous
grafts from HCV- and HBV-infected donors used for different
types of vascular reconstruction during LT, were recently found
to be the route of transmission of infection from donor to unin-
fected recipients [188]. In order to avoid these problems the
HTA in England has set rules and a registry to avoid wastage of
these vessels, the American Organ Procurement and Transplanta-
tion Network (OPTN) policy was amended to preclude their stor-
age for use in recipients other than the recipients of the
corresponding organ [189].

Donors with previous or current malignancy. Livers from a donor
with previous history of malignancy can be used in selected sit-
uations, as donor tumour transmission through LT has been rare.
Between 1965 and 2003, thirty-eight such cases have been
reported by the Israel Penn International Transplant Tumour
Registry.

Transmission of donor-related malignancy by organ trans-
plantation may occur and is often a fatal complication in
immunosuppressed transplant recipients. Acceptance of livers
from donors with a current or past history of cancer is a challeng-
ing decision for both surgeons and patients.

Primary intracranial malignancy have generally a low risk of
spread outside the central nervous system, hence the relatively
low risk of transmission to transplant recipients [190].

However, case reports describe transmission of malignancy
has occurred from donors with primary malignancy of the central
6 vol. 64 j 433–485



Table 4. Organ-donor-derived infectious transmissions (Adapted from [513]).

Expected
Cytomegalovirus
Epstein-Barr virus
HBV
HCV
Toxoplasma gondii
BK polyomavirus
Unexpected
Viruses

Adenovirus
Herpes simplex virus
HIV
HBV
HCV
Hepatitis E virus
Human T-cell lymphotropic virus 1 and 2
Influenza A/B
Lymphocytic choriomeningitis virus
Parvovirus B19
Rabies
West Nile virus

Fungi
Aspergillus spp.
Candida spp.
Coccidioides immitis
Cryptococcus neoformans
Histoplasma capsulatum
Scopulariopsis brevicaulis
Zygomycetes (Mucor)

Bacteria*
Gram-negative: Pseudomonas, Acinetobacter, Legionella, 
Klebsiella, Ehrlichia, Serratia, Escherichia coli, Veillonella
Gram-positive: Brucella, Enterococcus (for example, 
vancomycin-resistant Enterococcus), Staphylococcus spp. (for 
example, methicillin-resistant Staphylococcus aureus), Listeria
Mycobacterium tuberculosis
Nocardia spp.
Rickettsia rickettsii (Rocky Mountain Spotted Fever)
Treponema pallidum (Syphillis)
Borrelia (Lyme disease)

Parasites
Babesia microti
Balamuthia mandrillaris
Malaria spp.
Naegleria fowleri
Toxoplasma gondii
Trypanosoma cruzi
Schistosoma spp.
Strongyloides stercoralis

*Including multi-drug resistant gram-negative infections.
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nervous system. These cases are typical of donors with high-
grade malignant tumours and who have undergone debulking
surgery, radiotherapy and ventricular-systemic shunt interven-
tions that compromise the blood brain barrier. Advice from the
Council of Europe in 1997 stated that while the use of organs
from donors with low-grade primary malignancy was safe,
organs from potential donors with high-grade malignant tumours
of the central nervous system, especially where the integrity of
the blood brain barrier is compromised, should no longer be
considered safe for transplantation. In 2003 a monothematic
ASTS meeting issued recommendations about the use of organs
from donors with a history of malignancy. Glioblastoma
multiforme, along with melanoma, choriocarcinoma and lung
cancer were considered absolute contraindications to liver dona-
tion [191].

A retrospective analysis of UK registry data has shown that
none of the 448 recipients of organs from 177 donors with
primary intracranial malignancy developed a transmitted
tumour. Among donors with high-grade tumours, there were 23
grade IV gliomas (glioblastoma multiforme) and nine
medulloblastomas. Despite the reassuring study there remains
a small but definite risk of transmitting cancer from donors
with primary intracranial malignancy. The surgeon should be
aware of all the relevant donor information, including tumour
histology and treatment, including radiotherapy and surgery. At
the time of organ retrieval a thorough examination of the
thoracic and abdominal cavities for metastatic tumour should
be undertaken.

In terms of non-central nervous system tumours, as
previously mentioned, melanoma, choriocarcinoma and lung
cancer constitute absolute contraindications to donation. More
common tumours such as colorectal and breast cancers are
absolute contraindications to donation if in advanced stage
(CRC >T3 or breast cancer >T1c). Organ donation needs careful
consideration depending on the exact tumour stage and the
disease-free interval.

Finally, it is paramount to counsel potential recipients regard-
ing the small but definite risk of transmission of malignancy, as
well as their chance of survival if they choose to remain on the
waiting list.

Use of liver grafts from infected donors. Organ transplantation is
not without risk of microbial infections, since in contrast to the
US CDC principle of ‘zero’ risk, the European philosophy is that
risk cannot be eliminated, but must be put in a clinical context
(Table 4). In general, a risk classification has been used to
evaluate the safety and the acceptability of donors according to
the type of infection.

Unacceptable risk. This classification includes absolute con-
traindication. An example of a donor with unacceptable infec-
tions is the positivity for HIV-1 or HIV-2. Despite the important
progress in the treatment of this infection, which have led to a
significant increase in the survival and to an important improve-
ment in the QoL of patients with HIV, the absence of definitive
therapies makes this infection an absolute contraindication for
accepting a donor.

The same principle has to be applied to all the systemic infec-
tions due to micro-organisms, such as multidrug-resistant bacte-
rial infections or WNV, for whom a practical therapeutic option
does not exist. Donors with proven WNV infections of the central
nervous system should not be considered eligible because of the
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risk of recipient transmission [192]. The detection of IgM
occurs approximately 4 days after viremia, and seroconversion
to IgG occurs at approximately 8 days. Nonetheless, WNV
serum IgM may persist for up to 500 days after acute infection.
Thus, neither the presence of WNV serum IgM nor its absence
is sufficient to exclude active infection; donor screening
requires the use of nucleic acid test to identify acutely infected
donors [193]. Transmission from infected donors to transplant
recipients has not occurred in every instance, and pre-existing
immunity in recipients may limit transmission. Once an
infection occurs, symptomatic disease is more common among
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immunocompromised patients, and significant persistent
neurological morbidity or mortality may ensue. There are no
proven treatments for WNV at this time.

In general, encephalitis, particularly with fever, without a doc-
umented source is typically associated with viral infectious dis-
ease transmission. In many instances of transmission,
encephalitis is not initially suspected in the donor. Therefore,
most experts believe that donors with clinical encephalitis with-
out a proven cause should likely be avoided [194].

Donors with evidence of active tuberculosis should not be
considered as organ donors; if donors with untreated latent
Mycobacterium tuberculosis infections are used, the recipients
should be treated following the recently published guidelines
[195]. Isoniazid seems to be effective and its hepatotoxicity
occurs in 6% of treated recipients. Donor-derived tuberculosis
infections usually become symptomatic less than 3 months
after transplantation. It is important to note that symptoms,
particularly in liver recipients, may be atypical and include
fever, sepsis, and elevated liver enzymes. If recognised
early, recipient with active tuberculosis have a better chance of
survival [196].

Increased, but acceptable risk. This classification includes cases
where transmissible organisms or diseases are identified during
the evaluation process of the donor, but organ utilisation is justi-
fied by the specific health situation of the recipient or the severity
of their clinical condition. Specifically, this category includes
those cases in which the risk of death of the recipient without
transplantation is higher compared with the risk of transplanta-
tion [197]. An example is the use of HCV or HBsAg positive
donors in HCV or HBV negative recipients.

Although the transmission of syphilis from an infected donor
has been rarely reported, the prophylactic treatment of recipi-
ents who receive organs from donors with positive syphilis
serology generally prevents transmission. Typically, recipients
are treated for late latent syphilis (i.e., 3 doses of intramuscular
penicillin G benzathine (2.4 million units) [198]. Donors with a
positive non-treponemal serology (i.e., rapid plasma reagin or
VDRL test) should have confirmatory testing performed even if
these results become available after transplantation because
the rate of false positivity among organ donors is high [199].
Confirmed positive syphilis serology is considered a marker for
risk behaviours that place the donor at an increased risk for
HIV, HBV, and HCV, as stated by the US Public Health Service
guidelines.

Calculated risk. This classification includes all cases where,
even in the presence of transmissible diseases, transplantation
is allowed for recipients with the same disease or with a
protective serological status; this risk applies also to donors with
documented bacteremia and/or bacterial meningitis provided
that the donor was on targeted antimicrobial treatment for a
minimum duration of 24–48 h [197]. Donors with HCV or HBV
infection belong to this category (see previous sections).

The transmission of bacterial infections is frequently miti-
gated by the common use of perioperative antibiotics. Much
has been learned about the risk of bacterial infections in donors:
donors with select bacterial infections can be safely used as long
as appropriate therapy is provided to both the donor before pro-
curement and the recipient after transplantation. Available infor-
mation suggests that organs from a donor with a bacteremia who
has received active antibacterial treatment for at least 48 h can be
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safely used as long as the same effective antibiotic therapy is con-
tinued in the recipients [200]. Although the ideal duration of
antimicrobial therapy in the recipient has not been prospectively
studied, most experts recommend treating the recipient with
active therapy directed against the cultured bacteria for at least
14 days [200,201]. The donor should be assessed for dissemi-
nated foci of infection because this may represent a higher risk
of transmission, which is especially high if the organ to be
retrieved has evidence of involvement. The strongest data come
from donors with documented bacterial meningitis who received
effective antimicrobial therapy for at least 24 to 48 h: the risk of
transmission was exceptionally low with the active treatment of
the donor and the recipient. Infection at sites other than the liver
or the biliary tree (e.g., sputum and urine), without demonstra-
tion of disseminated infections, do not typically require treat-
ment of recipients. Bacteremia with virulent organisms such as
Staphylococcus aureus and Pseudomonas aeruginosa in particular,
may result in early post-transplant sepsis or mycotic aneurysm
formation at the site of allograft vascular anastomoses. The stan-
dard of care is to administer longer courses of therapy in the
recipient (e.g., two weeks) if the donor is known to have been
bacteremic with a virulent organism [202].

EBV is of particular concern because of its association with
post-transplant lymphoproliferative disorder, especially in the
paediatric population. Donor and recipient screening should
be performed, and there should be consideration of pre-emptive
monitoring in high risk situations (i.e. D+/R�). A concomitant
reduction in immunosuppression is a mainstay of treatment.
Early graft dysfunction should prompt an evaluation for
hepatic involvement of post-transplant lymphoproliferative
disorder; later presentations of post-transplant lymphoprolifer-
ative disorder are more likely to present with disseminated
disease.

Livers from donors who are seropositive for the parasite T.
cruzi, responsible for Chagas disease, can be considered for trans-
plantation [203]. T. cruzi can remain asymptomatic for a pro-
longed period of time after infection. Symptoms include fever,
often associated to a painful, erythematous rash. Recipients
whose donors have proven T. cruzi seropositivity should be
screened regularly after transplantation for parasitemia and, if
found positive, should undergo treatment [204]. Donors with
proven Naegleria meningoencephalitis, can be used with a low
risk of transmission [205].

Non-assessable risk. This classification includes cases where
the evaluation process does not allow an appropriate risk assess-
ment for transmissible diseases [197]. Organs from donors
infected with highly resistant bacteria (i.e., vancomycin-resistant
Enterococcus, Acinetobacter baumannii, carbapenemase-producing
Klebsiella pneumonia) have rarely been used safely and such offers
should be discussed with an experienced infectious diseases
physician, given the high risk of graft loss and mortality in case
of transmission of infection to the recipient [198].

Turning to fungal infections, the most commonly transmitted
from donors to recipients include Candida species, endemic
mycoses (particularly Coccidioides immitis), and Cryptococcus.
When transmitted, these mycoses are associated with significant
morbidity in addition to frequent graft and/or recipient loss. Con-
tamination of the organ during procurement and preservation
appears to occur more commonly than transmissions of infection.
Positive cultures for Candida species of the preservation fluid
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should prompt for treatment. Most centres include azole antifun-
gals in their post-transplant prophylaxis regimen. Appropriate
dosing and close monitoring of drug levels is necessary as azoles
interact with calcineurin inhibitors (CNIs) and mammalian target
of rapamycin inhibitors [206].

Standard risk. This classification includes cases where the eval-
uation process did not identify a transmissible disease [197].

Recommendations:

• Utilisation of livers from older donors is associated with 
increased risk of mortality and graft loss, especially in 
HCV-related patients. However, in selected patients 
excellent results can be achieved (Grade II-2)

• Utilisation of livers from donors with diabetes mellitus 
might represent a good option only in HCV negative 
recipients (Grade II-3)

• Grafts with microsteatosis or mild macrosteatosis 
are considered suitable for transplantation. Livers 
with moderate macrovescicular steatosis may result 
in acceptable outcomes in select donor-recipient 
combinations. Grafts with severe macrosteatosis 
should not be used as they are associated with 
increased risks of graft loss and mortality (Grade II-2)

• Liver grafts from anti-HBc positive donors should be 
preferentially directed to HBV-exposed liver transplant 
candidates. Prophyaxis of HBV recurrence in patients 
who received a liver from an anti-HBc positive donor 
should be initiated immediately after LT if recipients 
do not have anti-HBs. Lamivudine monotherapy is the 
best cost-effective treatment (Grade II-2)

• The use of anti-HCV positive grafts in recipients with 
HCV infection is generally considered safe, whereas it 
should be avoided in HCV negative recipients (Grade 
II-2)

• Livers from a donor with previous history of malignancy 
can be used in selected situations according to tumour 
site and its stage (Grade II-3)

• Donors with select bacterial infections can be safely 
used as long as appropriate therapy is provided to both 
the donor before procurement and the recipient after 
transplantation. Livers from donors with isolated fungal 
infections should be routinely used. Grafts from donors 
with viral or parasitic disease should be used according 
to the type of infection and to the severity of recipient 
liver disease (Grade II-3)

Donor risk index

Feng et al. [207] developed, in 2006, a DRI with the aim to
quantify the effect of specific donor characteristics on the risk
of post-transplant graft failure. The value of such information is
heightened by the life-saving and life-threatening potential of
every decision to either accept or reject a particular opportunity
for transplantation. The characteristics of the donor that
independently predict and significantly increase risk of graft
failure are 5: age (>40 years), race (African American vs. White),
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cause of death (cardiovascular accidents, others, DCD), partial/split
liver graft and height (per 10 cm decrease). Two independent
transplant factors, cold ischaemia time and donor location
respect to recipient location, are also significantly associated with
increased risk of graft loss. To note, a limitation of the DRI is that
it does not include liver steatosis.

Balance of risk score
The BAR score was calculated on 37,255 patients in the UNOS
(United Network for Organ Sharing) database and identifies the
six strongest predictors of post-transplantation patient survival
[208]. Partial transplants (split and living donor LT), DCD and
combined liver transplants were excluded to reduce confounding
variables. Six strongest predictors of post-transplant survival
included: recipient MELD score, cold ischaemia time, recipient
and donor age, previous transplantation, and dependence from
life support prior to transplantation. With increasing BAR points,
patient survival decreases. However, while mortality is linearly
increasing with higher MELD or SOFT scores, mortality remains
stable in the BAR up to 16, and then increases exponentially at
BAR 18.

The BAR seems appropriate to define the threshold when the
risk of LT is too high. This threshold was determined at 18 BAR
score points, being the sum of several independent risk factors.
Interestingly, high MELD situations can be balanced in BAR sys-
tem by accepting only a low donor and recipient age and short
cold ischaemia. In regards to steatosis, liver grafts with
microsteatosis or 30% or less macrosteatosis could be used safely
up to a BAR score of 18 or less, but liver grafts more than 30%
macrosteatotic should be used with risk adjustment, that is, up
to BAR score of nine or less [176].
Liver transplantation

Different types of liver transplantation

The shortage of available grafts and the large number of indica-
tions for LT have led to the research for alternative strategies in
order to obtain organs for as many patients as possible [209].
In Europe and the US, the most common type of LT is the so-
called ‘‘conventional” or ‘‘standard”, that uses whole liver grafts
[40,209]. However, in Asian countries, where deceased donation
is scarce, the most common type of transplantation is partial
grafts from living donors [210].

Conventional or ‘‘Standard” liver transplantation – Whole liver grafts
The liver graft is implanted in the right upper quadrant, in the
place formerly occupied by the diseased liver. The surgical tech-
nique differs according to whether or not the recipient’s inferior
vena cava (IVC) is preserved. In most European countries, the
piggy-back technique is used, which involves the preservation
of the native IVC [211,212]. Anastomosis of the donor’s
suprahepatic IVC to the recipient’s three hepatic veins is per-
formed (Fig. 2), as well as reconstruction of the portal vein, hep-
atic artery and biliary tree, using duct-to-duct anastomosis
between the donor’s main biliary tract and the recipient’s one
[213]. When the recipients IVC cannot be preserved, this surgical
procedure involves vascular reconstruction with end-to-end
anastomoses between the donors IVC and the recipient infra-
and suprahepatic IVC.
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Fig. 2. Liver transplantation with piggy-back technique. Anastomosis of the
recipient three hepatic vein union with the donor inferior vena cava (IVC).
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Classification depending on donor type
Brain dead donor. This is a graft donation from a donor who is
brain dead.

Donation after cardiac death. This is a graft donation from a donor
who has suffered an irreversible cardiac arrest.

Domino liver transplantation. The most common indication for
this type of procedure is FAP or Corino de Andrade’s Disease.
Since the disease involves extrahepatic organs and the liver func-
tion is otherwise absolutely normal, the FAP patient liver is given
to another patient while he receives a deceased organ (domino
effect) [214]. One of the necessary conditions for recipients of
FAP domino liver grafts is that they are older than 55 years, to
minimize the risk of developing the disease. There are a number
of important technical aspects regarding this procedure. One of
them is that preservation of the IVC in the FAP patient involves
a graft that has three separate suprahepatic veins that require
bench surgery for their reconstruction. In the FAP donor, the
entire hepatectomy is performed while preserving the blood sup-
ply, although the absence of portal hypertension makes it less
complex [215].

Partial graft transplantation
Partial liver grafts are used at times. It may be necessary to
provide partial support for metabolic needs due to a specific or
complete metabolic deficiency. In the latter case, one of the major
preconditions is that the volume of the graft must be sufficient in
order to have the capacity to sustain life in the patient
immediately after transplantation. It is well-established the
importance of the correlation between the weight of the patient
and of the graft, as defined by the graft to recipient weight ratio.
This ratio should be of at least 0.8% that is for a patient
who weighs 80 kg a minimum graft weight of 640 g is needed.
This is a problem associated with adult living donor liver
patients and is usually solved by using the right lobe for
transplantation [216].

Auxiliary liver transplantation. Auxiliary transplantation essen-
tially provides an alternative in two situations. The first is in
the cases of patients with acute liver failure in whom a partial
graft is used to provide support to the patient’s diseased liver
while it recovers [217]. Once the native liver returns to normal
function, the graft is removed and immunosuppression is with-
drawn. The second case is for patients with functional congenital
or metabolic disorders affecting a normal liver. Implanting a par-
tial graft while preserving the native liver allows correction of the
metabolic disorder while avoiding a full liver transplant [218].
The best results are obtained in young patients with acute liver
failure, mainly viral or autoimmune [219]. Poorer outcomes are
obtained in Budd-Chiari syndrome and Wilson’s disease [220],
while acute hepatitis B is a controversial indication, for the risk
of graft reinfection [221]. Auxiliary LT may be performed ortho-
topically or heterotopically.

Split LT. This alternative involves dividing a liver in two parts and
depends on who the intended recipients are. If those sharing the
graft are an adult and a child, the liver will be divided into a right
lobe that includes also the segment IV and a partial left graft that
includes segments II and III (Fig. 3) [222–224]. Whereas, if the
liver is to be divided between two adults, it will be split in two,
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the right lobe (segments V to VIII) and the left lobe (segments I
to IV). The major determinant for this type of transplant is, above
all, the size of the recipient left lobe, since normally this lobe has
a weight of about 450 g, which only allows it to be implanted in
patients with low weight (50–55 kg) [225,226].

Living donor LT. The impossibility of transplanting a child with a
donor organ of the appropriate size led to the development of a
number of alternatives, one of which is the use of segments II
and III of an adult donor for transplantation into a child [227].
In Asian countries, where the LT with deceased grafts is negligible
[210], the use of LDLT gradually expanded, culminating with the
procedure of adult patients receiving right lobe grafts from living
donors [228]. Tanaka showed that the procedure was feasible for
the recipient from a clinical point of view and safe for the donor
[228]. Although LDLT was highly boosted in Asian countries, in
the US and Western Europe the practice is still limited, barely
exceeding 5% of the number of transplants [40].

In children, living donation has led to a reduction in waiting
list mortality. With the improvement of the surgical technique,
many paediatric patients are now transplanted adult split liver
grafts. The establishment of a single transplantation list, together
with the prioritisation under the MELD system, makes it very dif-
ficult to perform this procedure, which is limited to highly com-
mitted groups [229].

In adults, living donation generally uses the donor’s right liver
lobe, which comprises of segments V to VIII. Right hepatectomy
requires meticulous dissection on which the right hepatic artery,
right portal vein, right bile duct and right suprahepatic vein are
6 vol. 64 j 433–485
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Fig. 3. Split liver transplantation – adult and child as recipients.
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isolated. The minimum size of the graft (Fig. 4) must be of at least
0.8% in order to ensure the viability of the patient and the graft
[216]. Aside from the technical difficulties in the donor hepatec-
tomy, there is a significant morbidity that affects 38% of donors
and a mortality rate estimated to be around 0.18% [3]. Further-
more, the recipient procedure is also challenging, due to the size
of the anastomoses, especially of the artery and bile duct that are
of 3 to 4 mm in diameter. Nevertheless, outcomes are good and at
present they are similar to those obtained with whole grafts from
deceased donors [3].

Donor hepatectomy entails morbidity and mortality risks
[230]. Approximately one third of the patients experience some
kind of complication, the majority of which are type I or II accord-
ing to the Clavien-Dindo classification system [231]. Biliary fistu-
las are the most common complication and are usually managed
conservatively. Some donors need to be rehospitalized and even
to undergo further surgery [230,232].

The overall complication rate, as well as Clavien II and IIIa
complication rate of right lobe donors is significantly higher
Fig. 4. Adult living donor liver transplantation.
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when compared with that of left lobe donors. Furthermore, left
lobe donors seem to present a more rapid normalization of levels
of serum bilirubin and prothrombin time [233].

Finally, although the donor mortality is very low, the idea that
a healthy individual may die because of an organ donation is
something that has had a definite impact on the Western world
mindset. The ELTR data has been audited and includes all of the
most serious complications. At present, this registry believes
the risk of death to be around of 0.18% (Table 5) [3], although
the incidence of donor death is generally considered to be under-
reported [234].

Graft and patient survival in Europe

Since 1988 outcomes of LT have been very good, and have grad-
ually improved over the last several years. Europe keeps a reg-
istry that allows continuous monitoring of transplantation
activity and outcomes [40]. The large number of indications is a
consequence of these good results, and for that reason, although
the transplantation activity has increased exponentially, we face
a shortage of organs that forces us to develop new alternatives.

At present, after nearly 100,000 transplants, the chances of
surviving one year are close to 90% and the 5-year survival rate
is around 70% [3]. HCV is the most important determinant with
regard to long-term survival. Table 6 shows the probability of
survival in relation to different indications. Life expectancy of
transplanted patients is excellent, limited mostly by recurrent
disease such as HCV or HCC [235], and the occurrence of side
effects associated with immunosuppression such as the onset of
diabetes, chronic renal failure, hyperlipidaemia, atherosclerosis,
or de novo malignancy [236]. At present, the most important
objective is to reduce these long-term issues though a modifica-
tion of immunosuppression, especially considering that there are
no new treatments with lower toxicity on the horizon. The possi-
bility at present of an effective treatment for HCV means that
10 years from now there will probably be a decrease in the num-
ber of indications due to HCV-related complications (cirrhosis,
HCC, etc.) [237].

Surgical complications

Although complications from surgery following LT have been sig-
nificantly reduced, they continue to have a major impact during
the post-operative course, and determining the prognosis, not
only in the short, but also in the long-term.

Vascular complications
Arterial complications. There is a relatively low incidence of hep-
atic artery thrombosis, between 1 and 7%. The most common pre-
sentation is graft dysfunction, which can change dramatically the
graft survival, reported to be as low as 27.4% at 5 years [238].
About 50% of cases are treated with re-intervention and revascu-
larization, while the remainder require retransplantation [239].
The most serious long-term consequence is the occurrence of
ischaemic biliary lesions or IC, which in the majority of cases
could raise the issue of retransplantation.

Venous complications. Outflow obstruction by IVC anastomosis
stenosis following LT is a rare but serious complication, with a
reported incidence of 1–6% and generally related to intimal
hyperplasia or fibrosis at the anastomotic site [240]. Preservation
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Table 6. Overall result in liver transplantation by indication (European
Registry 1998–2012) [40].

Primary indication of 
liver transplantation

Number 
of 
patients

Percentage 
within the 
group

5-year 
survival 
(%)

10-year 
survival 
(%)

Chronic liver diseases 66,808 74 64
Alcoholic related 
cirrhosis

27.6 74 60

Virus C related 
cirrhosis

18.9 65 53

Virus B related 
cirrhosis

7.2 75 69

Virus D related 
cirrhosis

2.3 89 85

Primary biliary 
cirrhosis

7.5 80 72

Malignant tumours 15,197 60 47
Hepatocellular 
carcinoma

86.5 63 49

Cholangiocarcinoma 2.8 31 23
Metastases 3.9 49 31

Acute liver diseases 7585 64 59
Metabolic diseases 5699 79 71
Benign tumours 1317 83 76

Table 5. Living donor liver transplantation vs. deceased liver transplantation:
complications and mortality (1991–2009) – European Liver Transplant
Registry [40].

Living donor liver 
transplantation

Total number 3622
Adult LDLT (%) 65%
Donor mortality rate 0.18%
5-year graft survival
 Children
 Adult

69%
78%
63%

Causes of graft loss
 Technical complications
 Infection
 Rejection
 Tumour recurrence
 General complications
 Non-tumour disease recurrence

26%
18%
8%
12%
20%
4%
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of the IVC (piggy-back technique) has drastically reduced the
occurrence of complications secondary to anastomotic stenosis
[240]. Endovascular techniques are the preferred method of
treatment [241].

The utilisation of the piggy-back technique and the conse-
quent need for anastomosis of the three hepatic veins initially
resulted in outflow problems in the post-operative course, occur-
ring in up to 30% of the patients. This complication has become
very rare by performing anastomosis between the union of the
three hepatic veins of the recipient and the IVC of the graft [242].

PVT is not uncommon in patients undergoing LT with an inci-
dence between 2.1% and 26% [243]. It may cause problems in pae-
diatric transplantation as a result of hypoplasia due to biliary
atresia. On the other hand, in patients with previous partial or
complete PVT, LT is associated with a higher surgical complexity.
Surgical alternatives including portocaval transposition, renopor-
tal anastomosis, mesentericoportal anastomosis, multivisceral
transplantation. However, they are associated with higher mor-
bidity and mortality [243]. In this type of recipient patient, the
rate of re-thrombosis is usually higher and may reach 13%. There-
fore, short-term anticoagulation is generally recommended [243].

Biliary tract complications
Leakage. Biliary leakage is a rare problem, which depending on
what the cause is, often has a relatively easy solution, ranging
from performance of an ERCP and sphincterotomy, to the tempo-
rary placement of a prosthesis. Incidence is around 5% [244]. In
cases of partial grafts, the leak is sometimes on the raw surface
of the split liver and is caused by tubules whose flow progres-
sively decreases. Very rarely the embolization of these tubules
or the reoperation are required [245].

Ischaemic bile duct injuries. Ischaemic bile duct injuries may have
different causes: ABO incompatibility, artery thrombosis, ischae-
mia/reperfusion injury etc. It is also one of the most common
complication in LT with livers from DCD donors, being described
in 15–37% of the patients who are receiving a DCD graft [246].
One other cause is the recurrence of PSC, which has been
described in 20–30% of transplanted patients [247,157]. They
are characterized by intrahepatic strictures and primarily affect
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their confluence, producing a beaded appearance along with
stenosis and dilatation along the entire biliary tract. Usual symp-
toms are cholestasis with intractable pruritus, repeated episodes
of cholangitis of hepatic abscesses. Retransplantation is the treat-
ment [248].

Anastomotic type. Anastomotic stenosis has a reported incidence
of 4–9% [249]. In contrast to non-anastomotic stenosis, the
underlying causes for anastomotic strictures are linked with a
suboptimal surgical technique (with resulting fibrosis or ischae-
mia) or with bile leak [250]. The majority of which are presented
in the first year after LT, although incidence continues to increase
even after this period [250]. The first diagnostic tool that can be
used is magnetic resonance cholangiography, which has a sensi-
tivity and specificity close to 90% [251], but lacks therapeutic
ability. The conventional treatment is endoscopic treatment
(ERCP) with balloon dilatation and use of protesis with an overall
success rate of 70–100% [249]. The role of percutaneous tran-
shepatic cholangiography is reserved for cases of endoscopic
treatment failure or with complicated hepatico-jejunostomies,
with a success rate of 50–75% [252]. In cases without response
to such therapies, a hepatico-jejunostomy must be performed.

Associated to partial grafts. Anastomotic stenosis is one of the
major problems of partial liver grafts. One of the most important
related factors seems to be the presence of bile leak [253]. The
underlying process is not known, although it has been suggested
that it may be related with the local inflammatory effect of the
bile or with the poor local vascularity. There are studies, which
associate the size of the duct-to-duct anastomosis with the pres-
ence of stenosis [254]. The incidence can reach 50% of the recip-
ients (some groups have reported a rate of less than 5%), and
although it does not seem to affect long-term survival, it does
6 vol. 64 j 433–485
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affect QoL [249]. The success rate of endoscopic treatments is sta-
tistically lower than in anastomotic stenosis after whole graft LT,
reaching 60–75% [255]. Therefore, interventional radiology plays
an important role in its treatment, through dilatation or stent
insertion. About 50% of patients require reoperation and the
duct-to-duct anastomosis ends up becoming a hepatico-jejunos-
tomy [245].

Recommendations:
• The preservation of the inferior vena cava by piggy-
back technique is recommended during LT whenever it 
is possible. The use of this technique is associated with 
greater hemodynamic stability during surgery (Grade II-3)

• The domino transplant can be used for patients with 
familial amyloid polyneuropathy, as long as recipients 
are older than 55 years in order to reduce the risk of 
developing the disease (Grade II-3)

• Auxiliary transplantation may be indicated in patients with 
acute liver failure or functional, congenital or metabolic 
disorders affecting a normal liver. The advantage of this 
type of transplantation would be the possibility of removing 
the graft and withdrawing the immunosuppression once 
the native liver returns to its normal function (Grade II-3)

• Because of the low number of available organs in 
paediatric LT, the use of split LT is an acceptable option, 
as long as the liver graft volume is sufficient. In this case 
the child receives a graft that includes segments II and III 
(Grade II-2)

• In adult LT, the use of the split LT may be an alternative 
giving the organ shortage, but the left liver graft recipients 
must have a low weight. The use of the left lobe of the 
graft is associated with worse outcomes (Grade II-2)

• Giving the organ shortage, adult LDLT is recommended in 
the case in which there is an available donor, as long as 
the estimated volume of the graft is at least 0.8% of the 
weight of the recipient (Grade III)

• It is necessary to prevent hepatic artery thrombosis during 
LT and post-operative period. The occurrence of this 
complication requires retransplantation in 50% of cases 
(Grade III)

• Portal vein thrombosis prior to LT usually does not 
represent an absolute contraindication. In cases 
of extensive thrombosis a non-anatomical portal 
revascularization technique such as a renoportal 
anastomosis can be performed (Grade II-3)

• If a biliary anastomosis leakage in the post-transplatation 
period is diagnosed, initial ERCP with sphincterotomy is 
recommended. If the leakage persists, a temporary biliary 
stent can be used (Grade II-3)

• In patients with impaired coagulation, a temporary packing 
of 48 hours may be necessary (Grade III)

• In advanced cases of ischaemic cholangiopathy, the final 
treatment is retransplantation (Grade II-3)

• In cases of stenosis of the biliary anastomosis without 
improvement after conservative treatment, it is 
recommended to perform a hepatico-jejunostomy (Grade 
II-3)

• In partial grafts recipients with bile duct anastomosis 
stenosis or leakage, interventional radiology plays an 
important role (dilatation, stent insertion), but 50% of 
patients eventually require a hepatico-jejunostomy (Grade 
III)
Retransplantation

After LT, graft loss still occurs in 7–10% of adults [256] and liver
retransplantation is the only suitable therapy for this type of
patient [257]. Themain causes have to be divided in early (hepatic
artery thrombosis or primary graft non-function) and late (IC,
chronic rejection or recurrence of the primary liver disease). The
timing of retransplantation represents a key point in both patient
and graft survival. Patients with a retransplantation interval less
than 30 days display lower survival rates when compared to those
with later retransplantation [258]. Retransplantation carries a
high morbidity and mortality compared with LT, with statistically
lower survival rates [256]. One-, five- and 10-year patient survival
rates after retransplantation were 61%, 53.7%, and 50.1%, respec-
tively. These percentages were significantly less than those after
LT during the same period: 82.3%, 72.1%, and 66.9%. In some cen-
tres patients could receive three, four, or more transplants.

At present, multiple elective retransplants are becomingly
rare and whether the indications for elective retransplantation
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should be the same as for chronic liver disease is still an open
issue.

Timing for retransplantation
There is no consensus among transplant physicians to define
specific retransplantation survival outcomes below which
retransplantation is to be avoided. Only the MELD scoring system
for organ allocation provides an objective stratification of
retransplantation candidates based on severity of illness.
A reduction in short-term survival to less than 60% was
observed in all retransplantation patients with a MELD score over
25 [259]. While mortality was increased in all groups with a
concomitant rise in MELD score, patients with a score over 30
had a survival rate from 20% to 40%. While retransplantation
may exhibit survival rates similar to primary transplant in select
patients, it is more likely to be successful in healthier recipients
with a lower MELD score.

The effect of allograft quality is exceedingly recognised as one
of the important parameters that determine success of transplan-
tation in general and retransplantation in particular. More studies
are needed to clearly define parameters but older donors and
long cold ischaemia time (>8 h) seem to be critical factors.

HCV used to be considered as an independent risk factor for
higher mortality rate. Nevertheless, several studies tend to show
that reasonable survival can be achieved following retransplanta-
tion and no significant survival differences are observed between
HCV positive, cryptogenic, cholestatic, or alcoholic liver disease
patients when adjusted for age and MELD scores [260–262].
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These data suggests that the selection of the recipient should

integrate the severity of the illness, the interval time since the
primary LT and the graft quality more than the cause of
retransplantation.

Recommendations:

• Retransplantation has inferior outcome compared 
with the first transplant, nevertheless it should be 
considered in cases of acute or chronic graft failure 
(Grade II-2)

• A patient candidate for retransplantation should 
undergo a liver work-up as for the first transplant 
(Grade III)

• HCV recurrence is not a contraindication for 
retransplantation (Grade II-3)

Immunosuppression

Standard regimens

The liver is considered a privileged organ in terms of immunolog-
ical interactions. Spontaneous resolution of severe acute rejection
episodes has been described in patients after LT, and these find-
ings have switched the clinician’s aim in using immunosuppres-
sion from a complete suppression of acute rejection to a
reduction of immunosuppression-related side effects particularly
renal toxicity. Therefore long-term outcome for patients is
becoming the main concern for clinicians, as long-term direct
and indirect side effects of immunosuppressive therapy are a
major cause of morbidity and mortality. New immunosuppres-
sive protocols have been adopted using combination of drugs
with different modes of action, but this has not necessarily
resulted in lower immunopotency despite lower doses of each
drug. Moreover, new agents with promising results are entering
clinical practice.

CNIs are the principal choice for immunosuppression after LT
both in Europe and in the US, with nearly 97% of liver trans-
planted patients discharged from the hospital on CNIs [263]. Both
cyclosporine (CsA) and tacrolimus (Tac) bind to cytoplasmic
receptors (cyclophilin and FK-binding protein 12, respectively),
and the resulting complexes inactivate calcineurin, a pivotal
enzyme in T cell receptor signalling. Calcineurin inhibition pre-
vents IL2 gene transcription, thereby inhibiting T cell IL
production.

Among CNIs, Tac is the drug of choice in almost 90% of liver
transplanted patients, resulting in a significant increase in its
use since 1998 to date.

The best evidence for comparison of the two CNIs is derived
from a meta-analysis [264,265] including 3813 patients,
which shows immunosuppression with Tac reduces mortality at
1- and 3-years post-transplant, reduced graft loss, reduced rejec-
tion and steroid-resistant rejection.

A prolonged-release formulation of Tac has been developed to
provide once-daily dosing, with similar efficacy and safety to the
twice-daily formulation [266,267]. This formulation seems to
have also a positive impact on adherence to immunosuppressive
therapy [268].
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Azathioprine (AZA) and mycophenolate mofetil (MMF) are the
two antimetabolites used in LT. AZA is a prodrug of 6-mercaptop-
urine that inhibits inosine monophosphate dehydrogenase
(IMPDH) and reduces purine synthesis, affecting T and B lympho-
cyte proliferation [269]. Mycophenolic acid is the active metabo-
lite of MMF and is a selective, non-competitive inhibitor of
IMPDH. It is used for both treatment and prevention of rejection
in combination with CNI [270].

Their use has constantly increased in the last two decades, due
to the clinical need to reduce CNI doses in order to minimize side
effects such as nephrotoxicity. Since its introduction MMF has
progressively become the most used antimetabolite agent,
replacing AZA. However, the evidence for a significant benefit
in terms of preventing acute cellular rejection using MMF rather
than AZA is very poor.

Only two randomized controlled trials (RCTs) directly com-
pared MMF with AZA [270,271], with one update [272], and no
difference was found between MMF and AZA in terms of patient
and graft survival [270].

An enteric-coated formulation of mycophenolate sodium (EC-
MPS) has been developed to reduce the gastrointestinal side
effects by delayingmycophenolic acid (MPA, the activemetabolite
of MMF) release until the small intestine. Bioequivalence has been
shown in renal transplantation for both pharmacokinetics [273–
275] and a RCT [276]. In LT EC-MPS use is limited [277,278].

Sirolimus (SRL) and everolimus (EVR) are inhibitors of the
mammalian target of rapamycin (mTOR). Their immunosuppres-
sive activity is related to the blockade of IL-2 and IL-15 induction
of proliferation of T and B lymphocytes.

SRL was first approved for renal transplantation; however, a
black boxwarningwas placedon its use in LT after twomulticentre
trials (Wyeth 211 and 220) found that SRL was associated with
increased incidence of early hepatic artery thrombosis, and with
excess mortality and graft loss after LT. However, since 2000, sev-
eral studies have been performed on de novo mTOR inhibitor use
after LT showing either a reduced or a similar incidence of hepatic
artery thrombosis in patients receiving SRL compared to controls
[279–281]. SRL is a promising alternative that may be equivalent
to CNI in preventing graft rejection. The adverse effects of SRL
include dose-dependent hyperlipidaemia, thrombocytopenia,
anaemia, leukopenia, with the absence of neurotoxicity, nephro-
toxicity and diabetogenesis, but it has adverse effects on wound
healing [282]. Further studies are needed to assess the value of
SRL as the primary immunosuppressor after LT, either as a single
agent or in combination with other agents.

There has been a gradual, but constant, increase in the
use of induction agents, particularly in the last ten years. This
has been done to reduce immunosuppression toxicity by mini-
mizing CNIs and steroid use. This has paralleled the introduction
of the MELD allocation system, which has resulted in more
patients with renal impairment undergoing LT and a greater risk
of renal toxicity.

Among induction agents, IL-2 receptor (CD25) monoclonal
antibodies (daclizumab and basiliximab) have been the ones
mostly used. They are chimeric and humanized antibodies that
act on a receptorial subunit, expressed only on activated T lym-
phocytes, and selectively inhibit their proliferation. Daclizumab
has been recently removed from the market, because of diminish-
ing demand.

In a sub-analysis of the basiliximab registration trial no differ-
ence was found in death/acute rejection/graft loss between
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patients receiving basiliximab (52.8%) compared to placebo
(44.1%) (both in association with CsA and steroids). When HCV
negative patients were evaluated separately, patients treated
with basiliximab had a significantly lower incidence of acute
rejection at 6 months compared to placebo [283].

These data were confirmed in a recent literature review
including 18 studies showing that liver transplanted patients,
receiving IL-2R antagonists, experienced lower albumin crea-
tinine ratio at 12 months or later, less steroid-resistant acute
rejection, less renal dysfunction, when associated with reduced
or delayed, and less incidence of post-transplant diabetes melli-
tus. No difference was found in patient and graft survival [284].
However, these agents should always be used in combination
with CNIs to avoid high incidence of acute rejection, as shown
in some studies [285,286].

The other group of induction agents is represented by anti-
thymocyte (ATG) and anti-lymphocyte (ALG) polyclonal antibod-
ies. These are heterologous preparations consisting of an infusion
of rabbit- or equine-derived antibodies against human T cells. In
two retrospective studies [287,288], a three-day induction with
ATG in combination with standard CNI dosage was associated
with better renal function, but no difference in terms of post-
transplant survival. In one study [288] the rate of albumin crea-
tinine ratio was lower in the ATG group.

Between 2000 and 2010, the Food and Drug Administration
approved several generic formulations of CNIs (both CsA and
Tac) and antimetabolites (both MMF and AZA). Despite the indis-
putable economic benefits provided by generic drugs, concerns
still persist on their use in clinical practice [289–291].

The general consensus in the transplant community is that
immunosuppressive drugs should be classified as critical-dose
drugs, and such generic drugs should be subjected to different
standards for approval [292].

Current opinion among the transplant community is that the
use of generic immunosuppressive therapy is safe compared with
branded drugs; however, precautions have to be taken [293]. It is
mandatory to be aware of the lack of proven bioequivalence
between different generic compounds, and that stringent thera-
peutic drug monitoring is in place during the initial switch phase
[294]. Additional studies are needed to assess the true impact of
generic immunosuppression.

Recommendations:
• CNI-based immunosuppression is still the cornerstone 
of immunosuppressive regimens in LT. Tac results in 
better long-term graft and patient survival than CyA 
including HCV patients (Grade I)

• To date there is no evidence that combination of MMF 
with CNI improves graft or patient survival compared to 
CNI and steroids or AZA (Grade I)

• Induction agents are safe when used together with 
CNIs, allowing a reduction of CNI dose especially in 
patients with pre-transplant renal impairment (Grade I)

• Some concern still remains for the high costs of IL-
2R agents and their potential negative influence on 
tolerance (Grade III)
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Regimens for specific categories of recipients (with renal failure, HCV
positive, at risk of infections, at risk of metabolic syndrome, with de
novo tumours, etc.)

Immunosuppression in patients with renal impairment
Chronic renal dysfunction, defined as a GFR of 629 ml/min/
1.73 m2 of body-surface area or the development of ESRD, occurs
approximately in 18% of liver transplant recipients by five years
post-transplant [295]. The most important risk factor for the
development of nephrotoxicity is the use of CNIs. CNI-induced
nephrotoxicity has a component of reversible renal vasoconstric-
tion. Eventually, tubulointerstitial chronic fibrosis and irre-
versible change can develop [296].

In patients with renal dysfunction the administration of
induction agents and in particular IL-2R antibody can be used
together with delayed introduction of CNIs [297–299].

Three multicentre, RCTs [297–299] evaluated the use of IL-2R
antibodies as part of a CNI-sparing strategy in patientswith kidney
dysfunction after LT. In these studies IL-2R antibodies were given
in association with MMF followed by delayed introduction of Tac
at standard dose [299] or at reduced dose [298]. Patients receiving
IL-2R antibodies with delayed and low dose Tac plus MMF and
steroids had significant GFR preservation in one study [298], and
a significant improvement in the GFR at 1 and at 6 months after
LT compared with the control group in another [299]. Conversely
an open, randomized, multicentre trial did not find any benefit in
terms of renal function using immunosuppressive protocols based
on daclizumab induction with delayed Tac [297].

The association of MMF with CNI reduction (at least 50%) or
CNI withdrawal is associated with a significant improvement in
renal function and a low risk of biopsy-proven acute rejection
[300–305]. The combination of MMF with CNI withdrawal
[306–310], despite the improvement of renal function in nearly
60%-80% of patients, is associated with a significantly increased
risk of acute rejection (between 3% and 30%) [311], too high for
current standards.

Only three studies have explored the role of AZA in association
with CNI reduction or withdrawal [312–314] showing an
improvement in renal function, but again this increased the risk
of rejection in some cases [314]. To date no RCTs have been per-
formed directly comparing MMF and AZA with respect to renal
function [315].

SRL has been used in liver recipients with renal dysfunction, in
order to reduce or stop CNI use. However, the role of mTOR inhi-
bitors in patients with CNI-induced renal impairment is
controversial.

In a recent meta-analysis, based on 11 studies (including three
RCTs), SRL was not associated with an improvement in renal
function at 1 year with a statistically significant increase in infec-
tion, rash, mouth ulcers, and discontinuation of therapy [316].

A large prospective, open-label, randomized trial evaluated
conversion from CNI to SRL-based immunosuppression for
preservation of renal function in LT patients. Overall, 607 patients
were randomized early after transplant (within 24 h) and
converted from CNI to SRL (n = 393) or CNI continuation for up
to 6 years (n = 214). Changes in baseline-adjusted mean Cock-
croft–Gault GFR at 12 months were not significant between the
two groups [317]. In a more recent prospective, open-label, mul-
ticentre study, patients were randomized 4 to 12 weeks after
transplantation to receive SRL plus MMF (n = 148) or CNI plus
MMF (n = 145). Immunosuppression based on SRL plus MMF
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was associated with a significantly greater renal function
improvement from baseline with a mean percentage change in
GFR compared with CNI plus MMF [318].

Data on EVR in combination with CNI withdrawal or reduction
are encouraging but not completely conclusive.

The application of an immunosuppressive protocol with EVR
and the withdrawal of CNIs has been associated with an initial
improvement of renal function tests without an increase in the
risk of rejection [319]. However, in a prospective, randomized,
multicentre study the mean change in creatinine clearance from
baseline to 6 months was similar between patients treated with
EVR in association with CNI reduction or discontinuation groups
and patients using CNI at standard dose [320].

Further RCTs confirmed that early EVR-based CNI-free
immunosuppression is feasible following LT, and patients benefit
from sustained preservation of renal function vs. patients on CNI
for at least 3 years [321,322]. In a 24-month prospective,
randomized, multicentre, open-label study the adjusted change
in estimated GFR from randomization to month 24 was superior
with EVR plus reduced Tac vs. Tac control (p <0.001). However,
the randomization to Tac elimination was stopped prematurely
due to a significantly higher rate of treated biopsy-proven acute
rejection [323,324].

Recommendations:

• IL-2R antibodies with delayed and low dose Tac plus 
MMF and steroids is safe and significantly improves 
renal function after LT (Grade I)

• MMF monotherapy should not be used due to the 
significantly high incidence of acute cellular rejection 
(Grade I)

• MMF in combination with CNI reduction of at least 50% 
is associated with significant improvement in renal 
function and it has a low risk of acute rejection (Grade I)

• To date no RCTs have been performed directly 
comparing MMF and AZA with respect to renal function 
(Grade III)

• Conversion to SRL can be done safely and provide 
adequate immunosuppression without increased 
incidence of rejection, graft loss or infection in liver 
transplant recipients (Grade I)

• Early EVR-based CNI-free immunosuppression seems 
to improve renal function after LT; however, this can be 
responsible for an increased incidence of acute rejection 
(Grade I)

• RCTs with longer follow-up are needed. Moreover, 
some concerns still persist on the safety of these 
immunosuppressive protocols (Grade III)

Immunosuppression in HCV liver transplanted patients

Immunosuppression for HCV patients represents a fine balance
between suppressing immunity and maintaining optimal
host viral responses. However, the use of highly efficacious IFN-
free regimens to cure HCV infection will most likely be unneces-
sary to individualize immunosuppressive therapy in this setting.
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CsA has been shown to have a suppressive effect on the HCV
replicon RNA level and HCV protein expression in a HCV sub-
genomic replicon cell culture system [325]. However, there is still
controversy about the effect of CsA on HCV replication in vivo, in
the setting of clinical organ transplantation.

A meta-analysis including five RCTs did not find any signifi-
cant differences in terms of mortality, graft survival, biopsy-pro-
ven acute rejection, corticoresistant acute rejection or fibrosis
cholestatic hepatitis between Tac-based vs. CsA-based immuno-
suppression in HCV liver transplant recipients [326].

Considering the potential influence of CsA on the efficacy of
antiviral therapy in transplant recipients, several studies
explored this field with controversial results. In the only random-
ized controlled study available to date the antiviral effect of CsA
during therapy with PegIFNa-2a and RBV in liver transplant
recipients with HCV recurrence (Ishak Fibrosis Stage = 2) was
assessed. In patients who switched from Tac to CsA, SVR was
higher than in patients on Tac receiving PegIFN/RBV therapy,
but the difference was not statistically significant [327].

Although the data on the increase ofHCVviral loads due to ster-
oid boluses are convincing [328,329], the effects of steroidmainte-
nance are still controversial. The link between steroid therapy and
viral replication after LT in HCV recipients promptedmany centres
to advocate steroid therapy withdrawal. However, robust data are
limited as to the efficacy of this approach. A rapid reduction in the
dose of steroid dosage may be harmful for HCV recurrence [330].

Short-term maintenance with steroids (<6 months) with slow
tapering has been shown to be associated with less fibrosis pro-
gression [331–333].

Considering steroid-free immunosuppressive regimens, three
prospective, randomized studies did not find a significant differ-
ence with regard to liver fibrosis and viral loads when steroid
maintenance was compared with steroid-free regimens in HCV
liver transplanted patients [334–336]. These data were confirmed
in a meta-analysis. However, HCV recurrence was assessed
heterogeneously and data on fibrosis progression and on steroids
dose and withdrawal were not reported. Moreover, no individual
trial reached statistical significance [337].

When MMF and AZA are compared with respect to their
potential impact on HCV recurrence after LT, there is little evi-
dence supporting the use of MMF over AZA, and indeed AZA
appears better. In a recent review of the literature 70% of the
studies found that severity of HCV recurrence was decreased
using AZA, whereas only three studies showed similar severity
in HCV recurrence whether AZA was used or not. No study
showed that AZA was associated with increased severity of recur-
rent HCV. Conversely six out of 17 studies, which used MMF,
showed an increased severity of HCV recurrence, whereas nine
out of 17 showed no effect [315].

Wiesner et al. [270] directly compared MMF and AZA in HCV
positive liver transplanted patients. A significant reduction in
the incidence of acute hepatic allograft rejection or graft loss in
the MMF group compared with the AZA group was seen at
6 months after LT. The incidence of HCV recurrence, defined his-
tologically and in the presence of HCV RNA, was 18.5% in the
MMF group and 29.1% in the AZA group at 6 months after LT,
but no long-term data is available.

Recently Kornberg et al. [338] performed a prospective study
revealing that in patients treated with MMF, recurrent disease
was diagnosed earlier than in the AZA group, but they experi-
enced less severe allograft fibrosis at diagnosis. However, the
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stage of fibrosis significantly increased in the MMF group during
6-months of antiviral treatment compared to the AZA group.

The anti-fibrogenic properties of mTOR inhibitors have been
shown in animal models of liver disease where fibrosis progres-
sion was attenuated with a low dose of SRL, with SRL and EVR
being associated with significantly less fibrosis progression and
portal hypertension than treatment with CNIs [339]. Moreover,
mTOR inhibitors may affect HCV progression by reducing HCV
replication [340]. In vivo data are scarse and mainly based on ret-
rospective studies showing that SRL reduces the incidence of
advanced fibrosis (stage P2) both at 1- and 2-years after LT in
HCV transplanted patients receiving de novo SRL compared to a
control group [341]. Very few data are available on EVR and
HCV recurrence after LT [320,342].

Considering ATG, in a randomized study comparing thy-
moglobulin induction plus Tac monotherapy vs. Tac plus steroids
without induction HCV recurrence was similar in the two groups,
but the mean time to histologic recurrence was shorter in the
thymoglobulin group [343]. ATG during the induction phase
was associated with a lower frequency of recurrence of HCV in
patients undergoing LT. This, however, did not affect the 1- and
2-year survival and the frequency of acute rejection, infections,
or neoplasms [344].

No significant difference with regard to liver fibrosis and viral
loads were found in HCV liver transplanted patients treated with
induction therapy based on daclizumab/basiliximab [283,334,336].

A cross-sectional study evaluated the use of alemtuzumab
(anti-CD52) in liver transplanted recipients. HCV positive
patients did significantly worse than those who were HCV nega-
tive, both in the induction and the control group. Moreover,
increased HCV viral replication was worse with alemtuzumab,
but there was no data on histological recurrence [345].

Recommendations:
• It is not possible to conclude that there is a meaningful 
clinical difference between the CNIs with respect to the 
course of HCV recurrence after LT (Grade I)

• A rapid decrease in steroid immunosuppression could 
determine in some patients a worse graft evolution 
(Grade I)

• The ‘protective role’ of slow steroid withdrawal shown 
in several studies also requires further investigation 
(Grade III)

• There is still controversy regarding the best anti-
proliferative agent for HCV recipients. Observational 
studies suggest that maintenance of AZA is associated 
with less fibrosis progression compared to MMF (Grade 
II-1)

• Only properly designed RCT will confirm if mTOR 
inhibitors are useful in HCV transplant recipients. There 
are very few HCV specific data on EVR (Grade III)

• OKT3 and alemtuzumab are associated with severe 
HCV recurrence (Grade I)

• Data for IL-2R antagonists are contradictory, most 
studies showing no harm, but some showing worse 
recurrence (Grade I)
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Immunosuppression in patients with HCC
The immunosuppression plays a central role in the increased risk
of cancer after LT, including the recurrence of HCC.

In vitro studies and animal models have shown that CNIs
increase the production of TGF-b in a dose-dependent fashion,
promoting tumour cell invasiveness and resistance to apoptosis.
In vitro data also showed that CsA can induce an invasive pheno-
type in adenocarcinoma cells through a TGF-b-mediated mecha-
nism [346]. Moreover, in rats with HCC, treatment with CsA was
associated with reduced survival and increased metastasis [347].

In retrospective studies a dose-dependent relationship
between CNIs and recurrence of HCC after LT was found
[348,349].

When CsA is compared to Tac in terms of HCC, recurrence data
are not conclusive, and is based on a retrospective study. There
are some evidence that CsA is associated with increased 5-year
disease-free survival [350] and reduced recurrence rate [351],
but these data were not confirmed in subsequent studies [348].

The studies evaluating the role of immunosuppression on HCC
recurrence showed no influence of MMF [348,351]. No data are
available on the influence of AZA on HCC recurrence after LT.

mTOR inhibitors in LT have a potential anticancer effect. This
is due to their inhibitory effect on cancer stem cell self-renewal,
on cancer cell growth/proliferation and on tumour angiogenesis.
These properties could make mTOR inhibitors the potential
immunosuppression of choice in patients transplanted for HCC.
To date several studies have been performed to test the impact
of SRL on HCC recurrence and on patient survival after LT, how-
ever no RCTs have been published. Although most of these stud-
ies showed beneficial effect in using SRL, the available evidence is
based on clinical reports and retrospective studies.

Two recent meta-analysis [352,353] demonstrated lower HCC
recurrence and lower overall mortality in patients treated with
SRL.

The results from the only prospective, multicentre, random-
ized, open-label trial (SILVER trial) showed that SRL improves
recurrence-free survival and overall survival in the first 3 to 5 years
in low risk patients with HCC within Milan criteria [354,355].

Considering there are no randomized controlled studies on
EVR this suggests a protective effect against HCC recurrence. Data
from phase I and phase I/II clinical studies suggest that EVR
monotherapy may stabilize advanced HCC progression [356,357].
Recommendations:

•       To date there is evidence that SRL does not improve
         long-term recurrence-free survival beyond 5 years
         (Grade I)

•       The benefit of SRL is evident in 3—5 years in
         patients with HCC within Milan criteria (Grade I)

Immunosuppression in patients with de novo tumours

The risk of de novo malignancy should be considered similarly in
clinical practice with Tac or CsA-based immunosuppressive regi-
mens. In only one single centre study patients treated with CsA
had an increased risk of malignancy compared with Tac treated
patients [358]. However, the lower rejection rates detected in
CsA group suggests higher immunosuppressive potency with
CsA in this series. The risk of malignancy related to CNI in clinical
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practice may come from the dosage rather than the type of CNI
used, as shown in a RCT performed in kidney transplant recipi-
ents [359].

To date there is no evidence suggesting a link between the use
of MMF and de novo malignancy after LT. Data on MMF and de
novo malignancies are available only in renal transplanted [309]
and heart transplanted patients [360]. In heart transplanted
patients the use of MMF had a protective effect against de novo
malignancy.

There are no published RCTs evaluating the effect of mTOR
inhibitors in preventing de novo malignancy after LT. The avail-
able evidence is based on clinical reports and retrospective stud-
ies, thus making it difficult to extract solid conclusions. There are
reports of improved outcome of lymphoproliferative disorders
and Kaposi sarcoma after switching to an mTOR inhibitor [361].
Despite this, many transplant centres frequently add or convert
to an mTOR inhibitor when there are risk factors for malignancy
after LT, or even when a tumour has been diagnosed.

Recommendations:

• Risk of de novo malignancy should be considered 
similar in clinical practice with Tac or CsA-based 
immunosuppressive regimens (Grade II-2)

• The risk of malignancy related to CNI in clinical practice 
may come from the dosage rather than the type of CNI 
used (Grade I)

• No evidence suggesting a link between the use of MMF 
and de novo malignancy after LT (Grade III)

• There are no published RCTs evaluating the effect of 
mTOR inhibitors in preventing nor treating de novo
malignancy after LT (Grade III)

Total withdrawal of immunosuppression

The main aspiration of transplant clinicians is the acceptance of
the graft by the recipient without any long-term pharmacological
help [362–364]. Long-term survivors following LT are often sys-
tematically and excessively immunosuppressed. Consequently,
drug weaning is a strategy which should be considered providing
it is done gradually under careful physician surveillance. Several
studies have explored the possibility to completely withdraw
immunosuppression in liver transplant recipients [365–375]. In
these studies, the complete withdrawal of immunosuppression
was achieved in nearly 20% of patients, on average. However,
the incidence of acute rejection was significantly high with per-
centages ranging between 12% and 76.4%. Moreover, in two cases,
chronic rejection led to graft loss among patients undergoing
immunosuppression weaning protocols [369,373].

Patients achieving immunosuppression withdrawal experi-
enced a reduced infection rate, less medication requirement to
treat comorbidities [376] and an improvement in creatinine, glu-
cose and uric acid serum levels [377] compared with patients
who failed immunosuppressive drug withdrawal.

Despite these promising results, most of the studies exploring
immunosuppression withdrawal are based on retrospective
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analysis, small sample size and on single centre experience.
Moreover, the lacking of a specific and well-defined protocol of
immunosuppression withdrawal and patient monitoring, make
these data not applicable to general clinical practice [378].

More recently the first two prospective multicentre trials of
immunosuppression withdrawal in paediatric and adult patients
have been performed [368,379]. In the paediatric multicentre
study, 20 stable paediatric recipients of parental living donor
liver transplants underwent immunosuppression withdrawal at
a median age of 8 years and 6 months. Immunosuppression with-
drawal was achieved gradually over a minimum of 36 weeks, and
patients were followed-up for a median of 32.9 months. Of 20
paediatric patients, 12 maintained normal allograft function for
a median of 35.7 months after discontinuing immunosuppression
therapy. Of interest, patients with operational tolerance initiated
immunosuppression withdrawal later after transplantation com-
pared with patients without operational tolerance [368]. In the
adult trial, stable liver recipients at least 3 years after transplan-
tation were included. Among the 98 recipients evaluated, 41 suc-
cessfully discontinued all immunosuppressive drugs, whereas 57
experienced acute rejection. Tolerance was associated with time
since transplantation, recipient age and male gender. No benefits
in terms of renal function, diabetes and hypertension were seen
in patients who underwent immunosuppression withdrawal
[379].
Recommendation:

• Intended immunosuppression withdrawal is still 
experimental and can only be considered in the setting 
of rigorous clinical trials under strict conditions and with 
intensive follow-up (Grade III)

Medical complications

Early post-transplant and long-term follow-up

The majority of deaths occur within the early post-liver trans-
plant period. The causes of death and graft loss vary according
to the time period from LT. Infections, intra- and perioperative
surgical complications account for almost 60% of deaths or graft
losses in the first operative year, whereas de novo malignancies
and cardiovascular diseases are the major reasons for deaths
thereafter.

Recurrence of the underlying liver disease, in particular hep-
atitis C infection, is a significant growing cause of late allograft
dysfunction. The prevalence of acute and chronic rejection has
been constantly declining over the previous years, mainly due
to new potent immunosuppressive regimens. Approximately
15–30% of LT recipients develop one or more episodes of acute
cellular rejection, which can be successfully treated with
increased immunosuppression in almost all patients. In con-
trast, chronic (ductopenic) rejection can be effectively treated
only in early cases and may lead to graft loss. However, the rate
of graft loss due to ductopenic rejection has significantly
decreased to less than 2%. Therefore, acute or chronic rejections
are uncommon complications leading to allograft dysfunction or
death.
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Management of HCV recurrence

Hepatitis C recurrence is universal after LT in patients with
detectable HCV RNA [380]. Progression of hepatitis C is
accelerated after LT and HCV-infected recipients have a reduced
graft and patient survival when compared to HCV negative
recipients [381]. Around one third of HCV-infected LT recipients
will suffer an aggressive HCV recurrence after LT and are at risk
of clinical decompensation and graft loss [28,382]. Follow-up of
patients with recurrent hepatitis C is usually performed with
protocol liver biopsies, which are used to assess the degree of
necroinflammation and the fibrosis stage, as well as to exclude
other potential causes of graft damage (rejection, drug toxicity).
Early identification of patients with progressive hepatitis C is
crucial and liver biopsy, hepatic venous pressure gradient
(HVPG) measurement or transient elastography (TE) performed
one year after LT have shown an excellent ability to identify
‘‘rapid fibrosers” [383–385]. Indeed, the presence of significant
fibrosis (F P2 METAVIR), portal hypertension (HVPG
P6 mmHg) or high TE values (>8.6 kPa) one year after LT are
excellent predictors of graft loss. These patients should be
considered for early antiviral therapy. TE can be repeated over
time to assess fibrosis progression without the need to use an
invasive test.

Recommendation:

• Follow-up of recurrent hepatitis C after LT should 
include a regular assessment of graft damage. Liver 
biopsy, HVPG measurement or TE are useful tools to 
assess graft damage and should be part of the follow-up 
protocol of these patients (Grade II-2)

HCV treatment after LT

When eradication of HCV is not feasible before LT, the graft
becomes infected universally and immediately after the proce-
dure. HCV infection after LT is characterized by an accelerated
fibrotic progression towards chronic hepatitis and cirrhosis.
Fibrosis is the main consequence of an imbalanced repair process
occurring in the liver in response to the viral injury.

Antiviral therapy after the graft becomes infected can be ini-
tiated at early stages (pre-emptive therapy) or once liver dam-
age has already been established [386]. During the first
months following LT, patients are still under strong immunosup-
pression, at risk of opportunistic infections or surgical complica-
tions and undergoing treatment with multiple drugs. Several
trials assessing pre-emptive therapies with PegIFN and RBV in
early phases after LT reported very poor efficacies and poor tol-
erability due to the presence of renal impairment, infections and
cytopenia. To date, the most common and classical approach to
treat hepatitis C after LT has been to start antiviral therapy once
histological damage is confirmed [27,28]. Overall SVR rates with
PegIFN plus RBV have been shown to be low (30–40%) after
transplantation, mainly explained by the high rates of treatment
discontinuation (20–38%), dose drug reductions (66–73%) and
poor tolerance observed in these patients. Liver transplant recip-
ients are prone to haematological toxicity (particularly anae-
mia). Although the risk of rejection is not high, it has been
reported to occur in �5% of IFN-treated patients. Different series
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have evaluated the safety and efficacy of triple therapy with first
generation protease inhibitors (telaprevir or boceprevir) in over
300 HCV-infected liver transplant recipients [387–389]. Most of
these patients had already significant fibrosis in the graft (PF2)
or fibrosing cholestatic hepatitis at time of treatment initiation
and around half of them were already treatment-experienced
after LT. Overall, reported SVR12 rates ranged between 48%
and 59%. Nevertheless, the rate of SAEs leading to treatment dis-
continuation (13–26%) was high; anaemia was the most fre-
quent adverse event and the use of erythropoietin and the
need for RBV dose reduction were almost universal. Only one
prospective study has evaluated the safety and efficacy of triple
therapy with telaprevir in genotype 1-infected patients with less
severe recurrence: final results suggest a good safety profile and
improved efficacy, with an SVR12 of 72% (53 of 74 patients)
[390]. Since telaprevir and boceprevir are substrates and
inhibitors of the CYP3A4 system (as well as P-glycoprotein
transporter), patients need significant adjustments of CsA and
Tac doses; drug levels need to be monitored closely when treat-
ment is initiated as well as when the protein inhibitors are
interrupted [391].

Currently, all HCV-infected liver transplant patients should
undergo treatment with IFN-free regimens, if available.

The safety and efficacy of sofosbuvir plus RBV administered
for 24 weeks was investigated in a phase II pilot single-arm study
in 40 patients (naïve or treatment-experienced) with hepatitis C
recurrence at least 6 months after LT [392]. Patients with decom-
pensated cirrhosis were excluded. SVR24 was reached in 70%.
Despite the small sample size the safety profile was good and
most reported side effects were mild. Similarly, a compassionate
use program of sofosbuvir plus RBV in patients with severe hep-
atitis C recurrence after LT was initiated in 2013. Results from the
first 104 patients (including some with fibrosing cholestatic hep-
atitis) were reported recently [393] and indicated SVR12 rates
higher than 50%. More importantly, patients’ clinical condition
was considered to improve significantly (reduction or disappear-
ance of clinical decompensation, significant amelioration of liver
function) in around 2/3 individuals. Both viral clearance and clin-
ical improvement were significantly higher in individuals with
early severe recurrence (diagnosed during the first year after
LT) than in those with advanced cirrhosis years after LT. These
results can be considered excellent taking into account the poor
outcomes of the disease.

The safety and efficacy of paritaprevir/ritonavir, ombitasvir,
dasabuvir and RBV was assessed in 34 genotype 1-infected liver
transplant recipients. Patients were treatment naïve and had
mild fibrosis. Safety was good and SVR12 rates were very high
(97%). Due to the interactions of paritaprevir/ritonavir with Tac
and CyA, changes in immunosuppression were necessary during
antiviral therapy [394].

Data from a clinical trial assessing the efficacy and safety of
the fixed-dose combination of sofosbuvir and ledipasvir with
RBV for 12 or 24 weeks were recently published [395]. The study
included treatment-naïve and treatment-experienced patients
with genotype 1 or 4 infection, with all fibrosis stages (F0 to
F4) including patients with Child-Pugh B and C decompensated
cirrhosis [395]. The SVR rates were 97% (108/111) in F0-F3
patients, 96% (49/51) in Child-Pugh A patients, and 84% (37/44)
in Child-Pugh B patients. There were no differences in efficacy
between 12 and 24 weeks of therapy and the combination had
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an excellent safety profile. MELD scores at week 4 post-treatment
improved in the majority of Child-Pugh A and B patients who
achieved viral clearance.

Data from real-life cohorts with a combination of sofosbuvir
and simeprevir with or without RBV for 12 weeks were recently
reported. SVR12 was achieved in 91% (60/66) of patients infected
with genotype 1, most of whom were treatment-experienced
with one third having advanced fibrosis or cirrhosis [396]. In
the TARGET real-life cohort study, in which most patients were
treatment-experienced and more than half had cirrhosis, the
combination of sofosbuvir and simeprevir yielded a 90% (61/68)
SVR4 rate [397].

The impact of HCV clearance in the transplant setting is high
due to the accelerated course of the disease. The latter is partic-
ularly relevant in individuals with advanced liver disease: liver
fibrosis can regress, HVPG values improve and at the end patient
survival is better compared to non-responders or non-treated
individuals [398,399]. Although these data are derived from
IFN-based treated cohorts, they are most likely applicable for
all treatments, regardless of the type of antiviral regimen used.
This is further supported by data from the sofosbuvir compas-
sionate program discussed above.

The development of direct-acting antivirals is the beginning of
a new era for treatment of HCV patients.
Recommendations:

• Antiviral therapy is recommended for all patients with 
hepatitis C recurrence; treatment should be initiated 
early in those with significant graft damage (F ≥2). SVR 
is associated with improved outcomes in these patients 
(Grade II-1)

• Treatment with PegIFN and RBV has a low efficacy 
(SVR ~35%) and is no longer recommended in this 
setting (Grade II-2). The addition of a first generation 
protein inhibitor (boceprevir, telaprevir) for genotype 
1-infected patients increases efficacy but also side 
effects and is no longer recommended in LT recipients 
(Grade II-2)

• Sofosbuvir/ledipasvir plus RBV and sofosbuvir plus 
simeprevir (with or without RBV) are safe and achieve 
high SVR rates in genotype 1- and 4-infected LT 
recipients, including cirrhotic patients. Sofosbuvir alone 
or in combination with ledipasvir has also shown to 
be safe and efficacious in severe forms of recurrence 
(i.e., fibrosing cholestatic hepatitis) (Grade II-1). In 
naïve patients with mild recurrence, the combination of 
ABT450/r, ombitasvir, dasabuvir and RBV has shown 
high efficacy, but cyclosporine and Tac adjustments are 
necessary due to drug-drug interactions (Grade II-1)

• Other IFN-free regimens are being evaluated in clinical 
trials (Grade III)

• More data on drug pharmacokinetics and drug-drug 
interaction studies are required in LT recipients (Grade 
III)
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Prevention and treatment of HBV recurrence

Before the use of the hepatitis B immunoglobulin (HBIG) in the
early 1990s, more than 75%–80% of liver grafts became infected
in HBV-infected patients. The risk for graft infection was high
(�70%) among individuals with HBV-related cirrhosis, intermedi-
ate (�40%) among those with HDV-related cirrhosis, and low
(<20%) among patients with acute liver failure. High levels of
HBV DNA at the time of LT is the most important determinant
of hepatitis B recurrence [400].

In the last two decades, the availability of HBIG and NUCs
have changed the prognosis for patients with HBV infection
who underwent LT, by reducing recurrence of infection. Patients
undergoing LT for HBV-related cirrhosis have currently excellent
long-term outcomes, with 5-year survival rates equal to or
greater than 80% [18,401]. These figures are comparable or even
superior to those of individuals who received LT for other chronic
liver diseases.

Preventing HBV recurrence after LT
Samuel et al. [400] reported a large reduction in graft infection
(from 75% to 33%) and an increase in 3-year survival (from 54%
to 83%) among patients given long-term therapy with parenteral
HBIG, starting at the time of LT. HBIG probably acts through sev-
eral different mechanisms, such as binding to circulating virions,
blocking the HBV receptor in hepatocytes, and promoting lysis of
infected cells by antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity.
However, monotherapy with HBIG still resulted in unacceptable
rates of hepatitis B recurrence in individuals with detectable
levels of HBV DNA at the time of LT. Thus, the current strategy
to prevent recurrence of HBV infection after LT includes a combi-
nation of HBIG and NUCs (usually lamivudine), with a success
rate higher than 90% [402–404]. Among more than 2162 patients
treated with variable HBIG regimens and lamivudine, HBV
infection recurred in only 143 patients (6.6%) during a follow-
up period of 6–83 months [402]. Moreover, a meta-analysis of
six studies found that combining HBIG and lamivudine (com-
pared to only HBIG) reduced HBV recurrence and HBV-related
death more than 10-fold [405]. The optimal strategy for patients
who have developed lamivudine resistance is not well-estab-
lished, but tenofovir is used in this situation. In the setting of
LT, nephrotoxicity should be always considered and renal func-
tion should be carefully monitored because of the concomitant
use of CNIs.

Due to the high cost of HBIG, several studies have assessed the
efficacy of lower doses of HBIG, intramuscular or subcutaneous
injections, or even HBIG withdrawal in selected patients. All these
minimized prophylactic strategies, in combination with NUCs,
have effectively prevented recurrence. Gane et al. [406] reported
a recurrence rate of only 4% 5-years after patients were given
intramuscular injections of HBIG (400–800 IU/month) in combi-
nation with lamivudine. Importantly, this approach reduced costs
by as much as 90%, compared with the high-dose intravenous
HBIG regimens. A short course of HBIG plus lamivudine, followed
by lamivudine monotherapy, was effective in patients with unde-
tectable levels of HBV DNA at the time of transplantation [407].
Thus, withdrawal of HBIG, with NUCs appears to be a feasible
approach for HBeAg-negative patients who undergo LT with
undetectable levels of HBV DNA.
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As NUCs therapies have become more efficacious, the ques-

tion whether HBIG is needed at all has been debated. The largest
study published recently by Fung et al. [408] using prophylaxis
with NUCs (no HBIG) would suggest that this is a feasible strat-
egy: the rate virological relapse in 176 patients treated with
entecavir at 3 years was 0%. Preliminary safety and efficacy data
with tenofovir and emtricitabine with or without HBIG have also
been reported [409]. Some of these patients treated only with
NUCs may have reappearance of HBsAg in the absence of
detectable HBV DNA or ALT elevation. This opens the problem
of deciding if what we want is prevention of graft infection
(which would necessitate the use of HBIG) or just to control
recurrent infection (in this case HBIG is probably not necessary)
[409]. Since specific prophylaxis for HDV reinfection is not avail-
able, the most effective strategy to prevent HDV reinfection is
the the standard HBV prophylaxis with HBIG and antiviral
therapy.

Recommendations:

• Combination of HBIG and NUCs is an effective strategy 
to prevent HBV recurrence in most HBV-infected 
patients undergoing LT (Grade I)

• Patients with undetectable HBV DNA at the time of 
LT and no history of resistance to NUCs are the best 
candidates to use low dose HBIG or a short course 
of HBIG (1-3 months) followed by NUC monotherapy 
(Grade I)

• Monotherapy with entecavir or tenofovir appears to be 
efficacious in controlling infection recurrence, but is 
probably not sufficient to prevent HBV graft infection 
(Grade II-2)

Treatment of HBV recurrence after LT

Recurrence is characterized by reappearance of HBsAg in serum
and quantifiable levels of DNA; it is frequently associated with
clinical evidence of recurrent disease. The aim of therapy is to
control HBV replication over time, to prevent graft loss. Entecavir
might be a better choice for individuals with renal failure. Teno-
fovir is the best alternative for patients with lamivudine resis-
tance [17].

Recommendation:

• Treatment of HBV recurrence should be initiated 
promptly with entecavir or tenofovir (Grade II-3)

Prophylaxis in patients receiving livers from anti-HBc positive donors

Cholongitas et al. [179] reviewed 38 studies on the use of livers
from anti-HBc positive donors in 788 HBsAg negative recipients.
The probability of de novo HBV infection of recipients who did not
receive immunoprophylaxis was as high as 47.8% in seronegative
patients (anti-HBc negative and anti-HBs negative) and 15.2% in
patients with serologic markers of past infection (anti-HBs
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and/or anti-HBc positive); HBV infection was particularly low
(1.5%) in anti-HBc and anti-HBs positive recipients. Post-trans-
plant immunoprophylaxis against HBV significantly reduced the
probability of de novo infection, from 28% (no prophylaxis) to
8.2% (prophylaxis).

Different post-LT prophylaxis strategies (HBIG only,
lamivudine only, a combination of HBIG and lamivudine, and/or
HBV vaccination) have been tested in patients who received
livers from anti-HBc positive donors. However, lamivudine
monotherapy is the best cost-effective treatment due to the
low rates of graft infection (<3%). HBIG should not be used in
HBsAg negative patients, who received a liver from an anti-HBc
positive donor.
Recommendations:

• Prophyaxis of HBV recurrence in patients who received 
a liver from an anti-HBc positive donor should be 
initiated immediately after LT if recipients do not have 
anti-HBs (Grade II-2)

• Lamivudine monotherapy is the best cost-effective 
treatment. HBIG should not be used in patients HBsAg 
negative, who received a liver from an anti-HBc positive 
donor (Grade II-2)

Management of patients transplanted for alcoholic liver disease

Post-transplant outcomes for patients undergoing LT for alco-
holic liver disease are good, similar to individuals transplanted
for other forms of liver disease [410]. The natural history of
alcoholism is often a relapsing-remitting pattern of alcohol
use, which means that a thorough assessment of the disease
before indication of a LT and a follow-up after the procedure
are crucial to achieve success. Due to the lack of a generally
accepted definition of alcohol relapse the recurrent rates are
highly variable ranging between 10–50% [411,412], which is,
as expected, significantly lower compared to non-transplanted
population. Most of these studies defined relapse as any alcohol
use regardless of alcohol amount. It has shown that the majority
of patients remain abstinent or consume only small amounts of
alcohol following LT [413]. Long-term studies have demon-
strated that occasional or moderately heavy drinking does not
impact graft function or patient survival. Nearly 10–20% of
relapsers will have a harmful drinking pattern [414]. Despite dif-
ferences in the literature, most studies suggest that harmful
drinking after LT is associated with a decreased survival
[411,415,416]. Lower survival in recidivists is very clear in stud-
ies with 10 years of follow-up [42,415]; however, in studies
with 5 years of follow-up this difference is less evident
[417,418]. Therefore, all patients with a positive history of alco-
holic liver disease should be encouraged to remain completely
abstinent from alcohol post-LT and to enter psychiatric therapy
or counselling if they relapse into regular alcohol consumption
in the post-operative course.

Since patients with alcoholic liver disease are very frequently
heavy smokers, it is important to remember that higher incidence
of oropharyngeal neoplasms: a complete examination of the oral
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tract should be performed before transplantation and also peri-
odically after transplantation.

Recommendations:

• All patients with a prior diagnosis of alcoholic liver 
disease should be encouraged to remain abstinent from 
alcohol after LT (Grade II-2)

• In the case of relapse into regular alcohol consumption 
patients should enter psychiatric treatment or 
counselling (Grade II-3)

• Specialist follow-up is relevant to assess alcohol 
abuse after LT, since harmful drinking, though not very 
frequent, is associated with decreased patient survival 
(Grade II-2)

Recurrence of non-alcoholic fatty liver disease

NAFLD and NASH, either de novo or recurrent, are commonly seen
after LT [419,420]. BMI prior and following LT, diabetes mellitus,
arterial hypertension and hyperlipidaemia are the major risk fac-
tors for post-LT NAFLD/NASH. New onset or recurrent NAFLD/
NASH may present with elevated serum transaminases and/or
typical features on ultrasound; however, in order to distinguish
NAFLD/NASH from other causes of elevated liver tests a liver
biopsy may be required.

So far, there is no evidence that recurrent NASH may lead to
significant fibrosis or even liver cirrhosis; however, most of these
studies are limited by short follow-up periods [421]. No specific
recommendations regarding prevention and treatment of recur-
rent NASH can be made, except to avoid excessive weight gain
and to control diabetes and dyslipidaemia.

Although there are no strong data suggesting a specific
immunosuppressive strategy for patients undergoing LT
for NASH cirrhosis, minimizing corticosteroids seems to be
prudent.
Recommendations:

• Liver biopsy may be required to confirm recurrent or 
de novo NAFLD/NASH and to exclude other causes of 
elevated biochemical liver tests (Grade III)

• No specific recommendation regarding prevention and 
treatment of NAFLD and NASH in LT recipients can be 
made, except to avoid excessive weight gain and to 
control diabetes, dyslipidaemia and arterial hypertension 
(Grade III)

Recurrence of cholestatic liver disease

Recurrent AIH, PBC and PSC vary between 10–50%; however, the
impact on graft function and patient survival is minimal
[422,423]. Nevertheless, a recent study has shown that recurrent
PSC may lead to graft loss in up to 25% of patients with recurrent
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disease [157]. In addition, the rate of recurrent PSC seems to be
increased in living donor LT [424].

Recommendations:

• Recurrent autoimmune and cholestatic liver 
disease should be confirmed by liver biopsy and/or 
cholangiography (PSC) (Grade II-3)

• There is no evidence for prophylactic use of 
ursodeoxycholic acid in patients transplanted for PBC 
and PSC (Grade III)

Management of HCC recurrence

Literature on the management of recurrent HCC after transplan-
tation is very scarce. Most efforts have been placed in a good
selection of candidates for transplantation in order to minimize
HCC recurrence. The latter is associated with a ominous progno-
sis since therapeutic options at time of diagnosis are usually very
low: HCC recurrence occurs in 8–20% of recipients and is usually
seen during the first 2 years after LT, with a median survival
lower than 1 year [83].

One of the main research topics in patients undergoing LT due
to HCC is the effect of immunosuppression on HCC recurrence.
There are no RCTs available to demonstrate that stronger
immunosuppression is associated with a higher risk of recur-
rence. Regarding the potential impact of mTOR inhibitors on
HCC recurrence, this is still a matter of debate. mTOR inhibitors
have gained popularity in the transplantation context because
of their low nephrotoxicity and potential anti-tumour effect.
The mTOR pathway is a key regulator of cellular proliferation
and angiogenesis implicated in carcinogenesis. SRL and EVR have
been approved by the Food and Drug Administration for
treatment of advanced renal cell carcinoma after failure of
first-line treatment (sunitinib or sorafenib). Nevertheless, the
only solid data showing an impact of mTOR inhibitors on HCC
growth are based on preclinical models [425]. Clinical data
suggesting a potential benefit rely on uncontrolled pilot and ret-
rospective analyses [83,425,426]. Currently, mTOR inhibitors are
been assessed in several clinical trials for the treatment of
advanced HCC, and as adjuvant therapy in HCC patients after LT
and TACE. Results of these trials will emerge in the coming years
[425].

A large RCT in non-transplant patients demonstrated that sys-
temic treatment with the multikinase inhibitor sorafenib pro-
longed survival in patients with advanced HCC [427]. Since
most HCC recurrences after LT are associated with systemic
tumour dissemination, a few retrospective cohort studies, iso-
lated case reports and a small case-control study have assessed
the safety and efficacy of sorafenib in this setting [428,429].
Although the data suggest that sorafenib might be associated
with a benefit in survival with an acceptable safety profile, a rec-
ommendation on its use cannot be established with the current
data.

A different situation arises in patients who have progressed
to liver cirrhosis over the years, in most cases due to hepatitis
C recurrence. In the latter situation, de novo HCC may occur
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and treatment should probably follow the same algorithms
used for immunocompetent patients: liver resection,
radiofrequency ablation or TACE (when technically possible)
and even retransplantation may be indicated in selected
cases.

Recommendations:

•       To date there is evidence that SRL does not improve
         long-term recurrence-free survival beyond 5 years
         (Grade I)

•       The benefit of SRL is evident in 3–5 years in
         patients with HCC within Milan criteria (Grade I)

•       Treatment of HCC recurrence after LT should be
        individualized. There are no data supporting the
        use of sorafenib in cases of disseminated recurrence
        (Grade III)
Management of renal dysfunction

The majority of patients who survive the first six months after LT
then present with impaired kidney function. Between 30–80% of
patients develop chronic kidney disease stage 3–4 with a
cumulative risk of ESRD requiring maintenance dialysis or even
renal transplantation of 5–9% within the first 10 years
post-LT [295,430]. The number of patients with renal failure after
LT has recently further increased due to the implantation of
MELD based allograft allocation and the need to use marginal
grafts.

Chronic renal failure is a very important issue regarding the
management of LT patients. Renal impairment may be present
already before LT, may develop or be aggravated during LT
and/or occur in the early and late post-operative course. The aeti-
ology of impaired kidney function following LT is multifactorial,
including (long-term) exposure to CNI-based immunosuppres-
sive regimens, preoperative kidney dysfunction (hepatorenal
syndrome, pre-existing kidney diseases), perioperative acute kid-
ney injury and hypertension, diabetes mellitus, atherosclerosis
pre- and/or post-LT. CNIs are considered to be responsible for
>70% of cases of ESRD after LT [430]. Acute kidney injury as well
as chronic renal disease are associated with a statistically signif-
icant increased risk of mortality in the early and late post-LT
course [295,431].

Therefore, a continuous screening for and sufficient treatment
of potential risk factors as well as a regular monitoring of renal
function and adjustment of the immunosuppression is manda-
tory. There is currently no guideline regarding the place of renal
biopsy in the setting of kidney injury after LT [311]. Studies have
been conducted with the aim either to prevent or to reduce CNI
associated renal failure by using CNI-free immunosuppressive
regimens or by early CNI minimization [310,321,432]. However,
until now CNI-free regimens have been associated with a high
rate of acute cellular rejection.
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Recommendations:

• Continuous monitoring of renal function in LT recipients 
for the detection and management of chronic kidney 
disease, including sufficient treatment of potential risk 
factors is mandatory and should be started immediately 
after LT (Grade II-2)

• Reduction or withdrawal of CNI associated 
immunosuppression or alternative CNI-free protocols 
should be considered as soon as possible in patients 
with impaired renal function (Grade I)

• Kidney transplantation should be considered the optimal 
treatment for LT patients with end-stage renal disease 
(Grade II-3)

Prevention and treatment of infections

Infectious complications are a major cause of morbidity and mor-
tality following transplantation and indeed, around 2/3 trans-
planted individuals will develop an infection after
transplantation. Prevention of infections and an aggressive diag-
nostic strategy are cornerstones in solid organ transplant
programs.

Antimicrobial prophylaxis has decreased the incidence and
severity of post-transplant infections and has contributed to
increased patient survival [433]. From a simplistic point of view
one can divide the type of infections occurring after LT in three
different timelines [434]: 1) first month after the procedure,
where nosocomial infections mostly related to surgery and
post-operative care are common; 2) 2–6 months after transplan-
tation, when immunosuppression is at its maximum and
opportunistic infections and reactivation of latent infections are
the major cause of morbidity; and 3) later than 6 months after
the procedure, when community-acquired infections are the
major source of problems.
Bacterial infections
Bacterial pathogens are the most common causes of infection
after LT. Gram-negative bacteria, such as Escherichia coli,
Enterobacter, Pseudomonas are the most common in a majority
of series. Bacterial infections involve mainly the surgical site,
the abdominal cavity, the urinary tract and the bloodstream.
Although surgical site infections are associated with an increase
in morbidity rate, intra-abdominal infections are associated with
increased mortality and graft loss [435].
Viral infections
CMV. CMV infection remains the most significant opportunistic
infection in liver transplant recipients. An adequate prophylactic
strategy has been shown to significantly reduce its incidence but
it still produces relevant morbidity. The most common clinical
syndromes are viremia, bone marrow suppression and involve-
ment of the gastrointestinal tract (i.e. colitis) and the liver
(hepatitis) [436,437].
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The use of CMV-seropositive donors in CMV-seronegative

recipients increases the risk of developing CMV infection as well
as past acute rejection episodes and the use of intense
immunosuppression.

Treatment with ganciclovir or valganciclovir should be imple-
mented in patients with persistent or increasing viremia (CMV
infection), and in all individuals in whom CMV infection evolves
into CMV disease. The detection of viremia by CMV-PCR during
the first months after LT is essential for early diagnosis of this
common infection [433,436,437]. Intravenous ganciclovir or oral
valganciclovir is the treatment of choice in patients with mild
disease, whereas intravenous ganciclovir should be used in
patients with more severe infections [436,437].

EBV. Patients with EBV seropositivity before LT, and patients trea-
ted with aggressive immunosuppressive regimens (i.e. anti-lym-
phocyte globulin) are at higher risk of developing post-transplant
lymphoproliferative disorders (PTLD) [438]. PTLD should always
be suspected in liver transplanted patients, especially those at
high risk, presenting with fever, weight loss, night sweats, even
in the absence of lymphoadenopathy. Radiographic analysis
should be performed as EBV viremia is not a diagnostic for
EBV-associated PTLD [439].

The first step in treating patients with PTLD is reducing the
immunosuppressive therapy. Additional therapies including
rituximab, chemotherapy, radiation and surgery may be neces-
sary if no response is achieved by immunosuppression reduction.
The multidisciplinary assessment, including oncologist, should
always be performed.

HEV. Despite the prevalence of HEV infection in Central European,
liver transplant recipients is low, it can result in graft hepatitis
and graft dysfunction after LT. Therefore screening for HEV RNA
should be part of the diagnostic work-up of patients who are
evaluated for LT.

Fungal infections
Over the last two decades, the overall incidence of invasive fungal
infections remained unchanged; however, a significant decline in
the incidence of invasive candidiasis and an insignificant increase
in invasive aspergillosis has been shown [440]. Identified risk fac-
tors for invasive fungal infections are: a decrease in the length of
transplant operation, intraoperative transfusion requirements,
cold ischaemic time, use of roux-en-Y biliary anastomosis, PVT,
biopsy-proven rejection episodes, retransplantation and renal
replacement therapy [440–442].

Diagnosis of invasive fungal infections is difficult since
blood cultures are relatively insensitive. Other tests have a vari-
able accuracy: beta-d-glucan (for Candida) and galactomannan
testing (for Aspergillus) have inconsistent accuracy,
whereas serum and cerebrospinal cryptococcal antigen testing
is highly reliable [437]. Antifungal therapy relies not only on
an adequate election of the drug but also on a reduction in
immunosuppression.

Candida species. Fungemia or peritonitis due to Candida albicans
and non-albicans Candida species (e.g. C. glabrata, C. krusei, C.
tropicalis) are leading causes of early invasive infection after LT.
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Oral prophylaxis against Candida species is recommended during
the first months, as it reduces mortality due to fungal infection.
At present, fluconazole is the most commonly used antifungal
agent [443].

Aspergillus. Infection with Aspergillus species may be activated in
individual colonized pre-transplantation or as a result of new
environmental or nosocomial exposures. The lungs are the pri-
mary site of infection, and dissemination commonly involves
the central nervous system. Clinical signs of central nervous sys-
tem infection necessitate radiologic and cerebrospinal fluid
evaluations.

Prophylaxis against Aspergillus is only recommended in cer-
tain high risk situations: prolonged use of corticosteroids before
transplantation (such as AIH), acute renal failure requiring
hemodialysis, acute liver failure, retransplantation, high transfu-
sion rate during surgery, early re-exploration after LT and main-
tained renal failure after LT. If the risk of infection is moderate
inhaled amphotericin B is the treatment of choice, but if the risk
is high (3 or more risk factors) micafungin is indicated [437].

Pneumocystis jirovecii. Pneumocystis pneumonia is rare during
trimethoprim-sulphamethoxazole (TMP-SMX) prophylaxis
[444]. Prophylaxis against Pneumocystis jiroveci is mainly accom-
plished by 6–12 months of cotrimoxazol (dapsone or pen-
tamidine can be used if sulfonamide allergy) [437,444]. The
clinical presentation is insidious with shortness of breath occur-
ring early but with relatively subtle findings by chest radiogra-
phy. TMP-SMX is the agent of choice but may provoke renal
toxicity. Corticosteroids are useful as adjunctive therapy to both
reduce pulmonary inflammation and reduce post-infection
fibrosis.

Mycobacteria
Active tuberculosis can be diagnosed in 0.47–2.3% of liver trans-
planted patients, and mostly in the first 12 months after LT
[445,446]. Fever, night sweats and weight loss are common
symptoms; however, since extrapulmonary tuberculosis are pre-
sent more frequently in liver transplanted patients compared to
the general population, atypical presentations can occur.

Treatment of latent tuberculosis is relevant since diagnosis of
this infection in transplant patients is not always easy and has a
high mortality rate. Treatment with isoniazid for 9 months (sup-
plemented with vitamin B6) is the standard therapy and should
be indicated in the following situations: PPD positive skin test,
history of untreated tuberculosis, chest radiography findings
compatible with tuberculosis.

Treatment of active tuberculosis in liver transplant recipients
is not standardized and it is not based on RCTs [447].
Moreover, active tuberculosis therapy is complicated by the
interactions between antituberculous and immunosuppressive
drugs, and by the potential hepatotoxicity associated with
first-line tuberculosis treatment [445]. Therefore, in cases of
non-severe tuberculosis, treatment should include isoniazid and
ethambutol avoiding rifamycins. Levofloxacin can replace isoni-
azid if its use is not possible. Patients with severe tuberculosis
should be treated with rifamycin during the initial and mainte-
nance phases.
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Recommendations:

• CMV prophylaxis for at least 3 months should be used 
in patients at a higher risk of developing CMV infection 
(Grade II-2)

• PTLD should always be suspected in liver transplanted 
patients, especially those at high risk, presenting 
with fever, weight loss, night sweats, and even in the 
absence of lymphoadenopathy (Grade III)

• Oral prophylaxis against Candida species is 
recommended during the first months, as it reduces 
mortality due to fungal infection (Grade II-3)

• Prophylaxis against Aspergillus is only recommended in 
high risk situations (Grade II-3)

• Prophylaxis against P. jirovecii with trimethoprim-
sulphamethoxazole should be given to all liver 
transplanted patients for 6-12 months (Grade II-2)

• Treatment of P. jirovecii infection consists of 
trimethoprim-sulphamethoxazole. Corticosteroids are 
useful as adjunctive therapy to both reduce pulmonary 
inflammation and reduce post-infection fibrosis (Grade 
II-3)

• Patients undergoing treatment for tuberculosis should 
be monitored for potential hepatotoxicity and for acute 
rejection (Grade II-3)

Prevention and treatment of diabetes, hypertension, cardiovascular
disease (metabolic syndrome), bone disease and de novo tumours

Metabolic syndrome
Metabolic syndrome is a mounting challenge in the management
of LT recipients. The clinical features of metabolic syndrome, in
particular insulin-resistant (type 2) diabetes mellitus, obesity,
dyslipidaemia and arterial hypertension, either alone or in com-
bination contribute to late post-operative morbidity and mortal-
ity. The prevalence of metabolic syndrome lies between 50–60%
in the LT population [420]. Diabetes mellitus is diagnosed in
10–64% of LT patients, obesity (BMI >30 kg/m2) in 24–64%, dys-
lipidaemia in 40–66% and arterial hypertension in 40–85% [437].

Due to the high prevalence of metabolic syndrome and its dif-
ferent clinical features, LT recipients have a significantly
increased risk of cardiovascular events and mortality compared
to an age and gender-matched general population [448]. Based
on several publications this elevated risk of cardiovascular dis-
eases ranges from around 10% at five years to up to 25% at
10 years [448,449]. Therefore, cardiovascular disease accounts
for almost a quarter of deaths in the long-term follow-up after
LT [449,450].

Numerous publications have shown that the currently issued
immunosuppressive regimens cause both an exacerbation of
pre-existing systemic and metabolic disorders and de novo
post-LT arterial hypertension, hyperlipidaemia, diabetes and obe-
sity [449].

Therefore, a continuous cardiovascular risk stratification and
an aggressive management of the metabolic syndrome, in
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particular, the rapid detection and treatment of metabolic disor-
ders, as well as modification of risk factors including tailoring the
immunosuppressive regimen are mandatory in order to avoid
cardiovascular morbidity and mortality.

In patients treated with 3-hydroxy-3-methyl-glutaryl coen-
zyme A (HMG-CoA) reductase inhibitors, potential interactions
with CNIs should always be considered, due to the fact that both
statins and CNIs are metabolized by cytochrome P450–3A4. This
can result in increased statin concentrations, with an increased
risk of developing rhabdomyolysis. Therefore statins should
always be started at a lower dose and gradually titrate upwards,
and patients should be followed-up closely to detect any poten-
tial side effects.

Hydrophilic statins such as fluvastatin and pravastatin are
preferred as they are not metabolized by cytochrome P450–3A4
and they may cause less metabolic interactions.
Recommendations:

• As LT recipients have an increased risk for 
cardiovascular diseases, efficacious and prompt 
treatment of modifiable risk factors in the form of lifestyle 
changes, pharmacological therapies and modifications 
of the immunosuppression is imperative to prevent 
serious cardiovascular complications (Grade III)

• Various pharmacological therapies must be initiated 
as soon as possible to control arterial hypertension, 
hyperlipidemia, diabetes and obesity (Grade II-3)

• A healthy diet and regular exercise programs represent 
additional effective management options (Grade III)

Bone disease

Patients with end-stage liver disease present with decreased
bone density compared with age-matched control population.
Bone loss accelerates in the first 6 months after LT, independently
of the pre-transplant bone mineral density, and it is associated
with increased risk of fractures causing pronounced morbidity
and reduced QoL [451,452]. The first 6–12 months after LT, bone
loss reverses and there is a gain in bone density.

Among risk factors for developing post-transplant bone dis-
ease the most important is a low bone mineral density before
LT [453,454]. This can be caused, in general, by malnutrition
and physical inactivity, by malabsorption of vitamin D in cho-
lestatic liver disease, steroid use in patients with AIH and
direct toxicity in alcoholic patients [455]. Post-LT immunosup-
pression regimen, in particular steroids, female sex, older age,
lower BMI and renal dysfunction represent risk factors for
low bone mineral density and an increased incidence of
fractures.

Therefore, a regular measurement of bone mineral density is
recommended pre- and post-LT. In the case of osteopenia
and low bone mineral density, calcium and vitamin D supple-
mentation and, if tolerable preoperative, a weight-bearing
exercise should be started. Bisphosphonate therapy must be
considered for patients with osteoporosis and/or recurrent
fractures.
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Recommendations:

• Bone mineral density screening should be performed 
yearly for patients with pre-existing osteoporosis and 
osteopenia and every 2-3 years in patients with normal 
bone mineral density. Thereafter, screening depends on 
the progression of changes in bone mineral density and 
on risk factors (Grade II-3)

• LT patients with osteopenia should perform regular 
weight-bearing exercise and receive calcium and vitamin 
D supplementation (Grade II-3)

• Bisphosphonate therapy should be considered in 
patients with osteoporosis or recurrent fractures (Grade 
II-2)

De novo malignancies

Besides cardiovascular diseases de novo malignancies are the
leading cause of mortality following the first post-LT year. Obser-
vational studies have shown a 2–3-fold elevated risk of solid
organ cancers and a 30-fold or higher increase in the rate of lym-
phoproliferative malignancies compared to the general popula-
tion [450,456,457]. Several papers have reported an incidence
of de novo cancers ranging from 3% to 26%, mainly dependent
on follow-up duration, with a continuous rise in risk up to 19%
and 34% at 10 and 15 years, respectively, following LT
[450,456,457].

The major cause of de novo malignancies in the post-LT course
is related to the loss of immunovigilance induced by immunosup-
pressive agents, as well as other risk factors associated with car-
cinogenesis, such as viral infections with oncogenic potential (e.g.
EBV, human papilloma virus), PSC, smoking and alcohol abuse. In
general, an increased frequency is not detected in many of the
common cancers in the absence of identified risk factors.

Skin cancer is the most common de novo malignancy in
patients who underwent LT [458]. Among these, non-melanoma
skin cancers such as squamous and basal cell carcinomas are
more frequent than melanomas. Their incidence is 20-fold higher
in liver transplant recipients compared to age and sex-matched
population, and generally tend to be more aggressive, recurring
and metastatizing more frequently than in non-transplant popu-
lation [459]. Major risk factors for developing non-melanoma
skin cancers after LT include: older age, chronic sun exposure
and sunburn, fair skin, and a history of skin cancer [460].

Patients with alcoholic cirrhosis are of particularly increased
risk for the development of cancer in the upper gastrointestinal,
oropharyngeal-laryngeal, as well as lung cancers [450,461]. A
positive smoking history both pre- and post-LT further increases
the risk of head/neck and pulmonary de novo malignancies in
these patients underscoring the importance of discontinuing
smoking in LT candidates and recipients [462].

Patients with EBV seropositivity before LT, and patients trea-
ted with more aggressive immunosuppressive regimens (i.e.
anti-lymphocyte globulin) are at a higher risk of developing PTLD.
Therefore PTLD should always be suspected in liver transplanted
recipients, especially those at high risk, who present with fever,
weight loss and night sweats, even in the absence of
lymphoadenopathy.
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Significantly higher rates of colorectal cancer have been
demonstrated for patients with PSC and inflammatory
bowel disease in the post-LT course [450]. Therefore,
annual screening colonoscopies are recommended in these
patients [463].

The development of de novo solid organ cancers has a major
impact on the outcome of LT due to a poor prognosis in the
majority of patients with de novo neoplasia. The probability of
survival for LT recipients after the diagnosis of de novo cancers
mainly depends on tumour location, type and stage. In general,
the outcome is worse compared to the general population with
the same malignant diseases. One recent study showed a median
survival lower than 3 years after the diagnosis of de novo cancer
[457].

Many known risk factors for de novo malignancies cannot be
modified, such as age and underlying liver disease. Therefore,
regular cancer surveillance programs have been proposed by sev-
eral groups; however, none of these recommendations are based
on scientific evidence [463]. A recent paper has shown improve-
ments of both cancer detection rates and non-cutaneous cancer
patient survival after applying a strict surveillance protocol to
all LT recipients [457]. More data, however, are needed to define
the optimal surveillance protocol after LT with individualized
emphasis laid on patients’ particular risk profiles.
Recommendations:

• Cancer screening protocols are warranted after LT, 
especially in populations at increased risk, in order 
to detect de novo tumours at an early and potentially 
curative stage (Grade II-2)

• Patients transplanted for alcoholic liver disease should 
undergo a more intensive surveillance protocol for the 
detection of upper gastrointestinal, oropharyngeal-
laryngeal as well as lung cancers (Grade II-3)

• Patients transplanted for PSC with associated 
inflammatory bowel disease should undergo annual 
colonoscopy (Grade II-3)

Lifestyle in the long-term follow-up

Quality of life

The goal of transplantation is not only to ensure a patient’s sur-
vival, but also to offer the patient the same state of health that
he or she enjoyed before the disease and achieve a balance
between the functional efficacy of the graft and the patient’s psy-
chological and physical integrity. This is the reason that a change
has taken place in the evaluation of medical interventions in the
field of organ transplantation, just as in other medical fields
[464,465].

Previously used parameters, such as clinical judgment, bio-
chemical and instrumental tests, and survival rates, have been
integrated with new indicators that evaluate the relationship
between the costs (both human and economic) and benefits of
any intervention in terms of QoL [466,467].
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Unfortunately, the measurement of QoL in liver transplant

recipients has not been rigorously studied and is not standard-
ized as reported by a recent review of instruments used to assess
QoL after LT. More than 50 different instruments are available for
assessing QoL in liver transplant candidates or recipients, and
among these, generic health assessment questionnaires are the
most widely used [468].

Several studies have assessed QoL during the first few
years after LT and have shown encouraging results; however,
studies of the long-term evaluation of the QoL after LT are less
optimistic.

Somatization, depression, and anxiety usually improve during
the first year after transplantation, but they worsen again during
the long-term follow-up, especially at 1 and 2 years. This is
mainly due to the fact that in the early post-transplant, patients
experience the perception of a new life, whereas in the long-term
side effects of medication, especially of immunosuppression, can
develop. Conversely, mental functioning, physical functioning
and life satisfaction scores improve significantly during the first
year after transplantation, and this improvement persist over
time [469]. Another factor that can influence long-term QoL after
LT is the aetiology of liver disease. Considering HCV liver trans-
planted patients, histological abnormalities, commonly seen at
post-transplant protocol biopsies, have been considered a poten-
tial cause of anxiety in patients at 1 to 2 years after transplant.
Although a specific correlation between HCV recurrence after
LT and a decrease in the physical domain of QoL has never been
shown, patients with HCV recurrence can show significantly
greater levels of depression, anxiety, phobic anxiety, and para-
noid ideation in comparison with HCV negative patients [470].

Considering patients transplanted for alcoholic liver disease,
no differences in returning to society with active and productive
lives have been compared with non-alcohol-related liver trans-
planted recipients [471].

Interestingly, a recent study found that patients who under-
went transplantation for autoimmune disease had decreased
QoL in the physical, social/role function, personal function, and
general health perception domains [472].

QoL has been considered at 10 and 30 years after LT, and
patients’ perception of their QoL was generally good, being
reduced only in older individuals who can develop a reduction
in their ability to carry out physical activity in comparison with
the general population [473].

As far as gender is concerned, data on the different QoL after
LT in male and female recipients are still controversial [474].
Usually no difference in terms of post-transplant QoL between
male and female patients is seen, but a study reported a higher
degree of overall QoL in male compared with female recipients
[475].

Recommendation:

• Quality of life after LT should always be considered as 
an outcome measure (Grade II-2)

Adherence

It is widely reported that the effectiveness of any treatment
depends not only on the correct choice of therapy, but also, and
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considerably, on active cooperation by the patient [476]. Adher-
ence can be defined as the extent to which a person’s behaviour
corresponds with the agreed recommendations from a healthcare
provider [477–479]. In patients before and after transplantation,
adherence to medical prescriptions and immunosuppressive
therapy in particular is crucial to prevent medical complications
that negatively influence graft function and patient survival and
increase costs. Across all types of transplantation, average non-
adherence rates ranged from 1 to 4 cases per 100 patients per
year for substance use (tobacco, alcohol, illicit drugs), to 19 to
25 cases per 100 patients per year for non-adherence to immuno-
suppressants, diet, exercise, and other healthcare requirements.
Demographics, social support, and perceived health showed little
correlation with non-adherence, whereas pre-transplant sub-
stance use predicted post-transplant use [480]. Assessing patient
adherence to medical regimens and lifestyle recommendations is
the first step towards understanding the reasons for poor adher-
ence or non-adherence [481,482].

Although poor adherence is a common phenomenon among
liver transplant patients, the literature on the topic is still scarse.
Most of these studies have been based on small numbers of
patients and have assessed adherence with different methods;
this has often prevented any comparisons of the results.

Non-adherence rates range between 20% and 50% in published
studies. Among a sample of organ transplanted patients a non-
adherence to immunosuppressive therapy, to correct lifestyle,
and to general medical prescriptions of 38%, 39%, and 13%
respectively has been reported. Non-adherent patients to
immunosuppressive therapy and to general medical prescrip-
tions displayed a longer interval from transplantation compared
with adherent patients. In addition, non-adherent patients to
the correct lifestyle, the rates of men and of patients with disabil-
ity pension were significantly higher compared to adherent
patients [483].

The alarming picture emerging from these studies is that poor
adherence is an issue for nearly one of every two liver transplant
patients, and this coincides with substantial increases in the rates
of graft loss and death. This phenomenon seems to particularly
affect young liver transplant recipients, who are more prone to
this behaviour for several reasons. Healthcare providers dealing
with liver transplant patients, therefore, need to be properly
trained to address non-adherence and be able to use all available
means to improve their patients’ adherence. Patient education
alone is apparently not enough to ensure adherence, so multidis-
ciplinary measures developed by professional educators, sup-
ported by psychologists, and coordinated by physicians are
warranted [484].
Adherence in adolescents
The outcome of LT is usually reported in terms of graft and
patient survival, medical and surgical complications, and QoL,
but when it comes to transplanted adolescents such conventional
parameters are unable to give a full account of their life with a
new liver, and their transition from adolescence to adulthood is
a time when they are particularly vulnerable.

Adolescents with liver transplants have excellent survival
rates, over 80% of them surviving more than 10 years. Graft loss
is most often associated with complications such as chronic rejec-
tion, hepatic artery thrombosis, and biliary complications. CNIs
may have various side effects, including hypertension and
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nephrotoxicity. Liver transplanted adolescents are also exposed to
viral infections, among which the EBV is very common and asso-
ciated with the onset of PTLD. Growth retardation may also be an
issue in some liver transplant recipients. Future studies will deter-
mine the best way to assess the functional immune status of ado-
lescents with a transplanted liver with a view to ensuring the best
treatment to induce tolerance without the complications of exces-
sive immunosuppression. Schooling may be disrupted due to
adolescent transplant recipients’ poor adherence. Non-adherence
is associated with a poor medical outcome. Both physical and
psychosocial functioning is reportedly lower among young liver
transplant recipients than in the general population [485].

Schooling. Liver transplant adolescents are at a higher risk for
developing cognitive deficits compared to the age-matched nor-
mal population [486,487].

Schooling may be negatively affected by poor adherence to
prescribed medication. In a recent study, when data on adherence
were pooled together, it emerged that at least 3 in 4 adolescent
liver transplant recipients were non-adherent on at least one
measure of adherence. It was clear that the group of non-adher-
ent recipients experienced more severe limitations on their
school activities and their mental health suffered more; they also
had a worse perception of their health and a lower self-esteem
and family cohesion [488].

School performance is an important aspect of functional out-
comes in the adolescent population. An interesting longitudinal
survey on school attendance, performance, and educational out-
comes (including the need for targeted educational programs)
was recently published [489]. This retrospective study had been
performed on 823 liver transplant recipients whose median age
at the time of their transplant surgery ranged from 0.05 to
17.8 years. These 823 cases came from 39 liver transplant centres
in the US. A third of the children and adolescents had missed
more than 10 days of school a year, and absences were higher
for older recipients and for shorter times elapsing since LT. More
than a third of the sample needed extra teaching and one in five
had repeated a school year. The type of immunosuppression
taken 6 months after the transplant, the occurrence of CMV
infection and the teaching services used before the transplant
were the main factors associated with the need for special
support. The most striking predictor was the pre-transplant
need for extra teaching (OR 22.46), suggesting that most neu-
rocognitive impairments seen after transplantation originated
beforehand [488].

An editorial on this topic published in the same journal as the
survey emphasised that the article looked at functional out-
comes, as well as surgical and biological results, in survivors of
paediatric LT, and congratulated the authors on their contribution
to moving the field towards a broader approach to outcome
assessment [490].

A multicentre study on cognitive and academic outcomes
was recently performed in 5–7 year-old children two years after
their transplantation: it confirmed that these young liver trans-
plant recipients performed significantly below test norms in
terms of their IQ and achievement measures, and 26% had
mild-to-moderate IQ delay, whereas the normally expected rate
is 14%. Four percent had severe mental delays and learning dif-
ficulties [487].
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Recommendations:

• Physical and psychosocial functions after LT should 
be properly assessed in adolescent liver transplant 
recipients as they are typically lower compared to the 
general population (Grade II-2)

• Adherence to medical prescriptions and particularly 
to immunosuppressive therapy should always be 
evaluated after LT. Special attention should be posed on 
immunosuppression-related physical side effects as they 
represent the major reason for non-adherence among 
adolescent recipients (Grade II-2)

• A specific structured support should be a planned in 
transplanted children and adolescents concerning 
schooling (Grade II-2)

• Multidisciplinary measures developed by professional 
educators, supported by psychologists, and coordinated 
by physicians are warranted to improve adherence 
before and after LT (Grade III)

Employment

The percentage of liver transplant recipients who return to work
after transplantation ranges from 26% to 57%, with the rates dif-
fering with the length of the follow-up period considered.
Employed patients have a significantly better QoL than those
who are unemployed [491].

Among working-aged patients, employment rates were
highest in the PSC (56%) group and lowest in the acute liver
failure (39%) and PBC (29%) groups. In age-adjusted logistic
regression, patients with PSC or alcoholic cirrhosis were
2.4- and 2.5-fold more likely to resume work after LT than
patients with PBC [492].

The opposite was reported from the UNOS database, where
the authors found that patients with alcoholic liver disease had
a significantly lower rate of employment than patients with other
aetiologies of liver disease [493].

Recommendation:

• Even though no clear correlation has been found 
between aetiology of liver disease and returning to work 
after LT, special attention should be devoted to patients 
transplanted for alcoholic liver disease, as they seem to 
be at higher risk of unemployment (Grade II-2)

Sexual function and pregnancy

Successful LT leads to improvements in sex hormone distur-
bances in both men and women, but immunosuppressive drugs
may interfere with hormone metabolism [494].

A significant improvement of sexual function after transplan-
tation has been shown in a meta-analysis based on seven studies.
When sexual activity was evaluated in female liver transplant
6 vol. 64 j 433–485
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subjects, 70% of sexually active patients reported satisfaction
with their sexual health [495].

However, recent studies described less favourable data. In one
of the studies, 23% of men and 26% of women reported decreased
libido, and 33% of men and 26% of women reported difficulty in
reaching orgasm with intercourse [496]. In the other study, 40%
of the patients who underwent LT reported a decreased
frequency of sexual intercourse, and among men, partial and
complete erectile dysfunction was reported by 20.6% and 34.3%,
respectively [497].

Male population
Usually the proportion of sexually inactive men decreases after
transplantation, but erectile dysfunction may remain unchanged.
Cardiovascular disease, diabetes, alcohol abuse, antidepressants,
and angiotensin II receptor blockers were associated with erectile
dysfunction after LT [498]. When the erectile dysfunction was
compared between pre- and post-LT, the percentage for severe
erectile dysfunction was significantly greater in patients with cir-
rhosis vs. liver transplant patients (43% vs. 22%, p <0.04). More-
over, a worse International Index Erectile Function score was
seen in patients with cirrhosis vs. patients who underwent trans-
plantation (14.3 vs. 19.5, p <0.04). Sexual dysfunction correlated
with old age (p <0.03), whereas after transplantation, it was
greater in patients with depression (p <0.02). Therefore sexual
dysfunction, despite improvement, was still present after LT, with
depression being the major risk factor [499]. The role of immuno-
suppression on erectile function has been studied; however, data
concerning the impact of different drugs on erectile function and
fertility are still lacking and mainly reported in kidney transplant
recipients. Laboratory studies on rats and primates seem to
demonstrate a direct link between SRL and decreased spermato-
genesis [500], but in a recent cross-sectional study, despite lower
total testosterone levels and higher follicle stimulating hormome
and luteinizing hormone levels, no significant difference in sexual
scores was found between patients treated with SRL and a control
group [501].

Female population
The prevalence of sexual dysfunction was reported from a single
centre analysis, to be broadly similar for patients who underwent
transplantation and patients with cirrhosis (65% vs. 60%). After
transplantation, sexual dysfunction was correlated with depres-
sion (p <0.01) and reduced QoL (p = 0.02) [499]. Women achieve
normal menstrual function and fertility a few months after trans-
plantation. In the year before transplantation, 42% of women
reported regular menstrual cycles, 28% reported irregular and
unpredictable bleeding, and 30% reported amenorrhea, whereas
after transplantation, 48% experienced regular menses, 26% expe-
rienced irregular bleeding, and 26% experienced amenorrhea
[502]. When liver transplant recipients are of reproductive age,
they must be counselled about the possibility of pregnancy and
the use of contraception, and pregnancy should be avoided for
the first 6 to 12 months after transplantation, although some cen-
tres advocate waiting 24 months [499]. Barrier contraception
seem to be the safest option for these patients [503]. Pregnancy
is often successful after LT, despite the potentially toxic effects
of immunosuppressive drug therapy. Acute cellular rejection
may occur in pregnant liver transplant recipients, but no differ-
ence is generally reported in comparison with non-pregnant
recipients. The treatment is usually based on an increase in
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immunosuppression or on the use of intravenous boluses of ster-
oids [503]. Liver transplant recipients with recurrent hepatitis C
nonetheless appear to be at risk of worse graft function in the
event of pregnancy, and antiviral drugs are generally contraindi-
cated in pregnancy because of their teratogenic effects. The use of
immunosuppressive drugs should be maintained during preg-
nancy since CNIs, azathioprine and steroids have not been found
to be teratogenic. MMF has been reported to cause malformations
in animal models and is not recommended in pregnancy in
humans. mTOR inhibitors have been reported to affect spermio-
genesis in males. Immunosuppressive drug concentrations
should be carefully monitored [503]. The US Food and Drug
Administration categorizes the safety of drugs in pregnancy on
the basis of available evidence as reported in Table 7 [504]. Fetal
loss, prematurity, and low birth weight have been reported in
women who have undergone transplantation, and maternal risks
include hypertension, preeclampsia, gestational diabetes, and
graft dysfunction. The rate of caesarean section is considerably
higher in post-LT patients. It is crucial for post-transplant
patients who conceive, to be managed by centres with multidis-
ciplinary care teams including a liver transplant hepatologist and
surgeon, an obstetrician, and a paediatrician [499]. After delivery,
most transplant physicians advise against breastfeeding because
of concerns over the safety of neonatal exposure to immunosup-
pressive drugs [499].

Recommendations:

• LT patients of reproductive age should always be 
counselled about the possibility of pregnancy and the 
use of contraception (Grade III)

• Pregnancy should be avoided for the first 12 months 
after transplantation, although some centres advocate 
waiting 24 months (Grade II-3)

• Immunosuppression should be maintained during 
pregnancy. Steroids, CNIs and azathioprine have not 
been reported to be teratogenic (Grade II-3)

• Mycophenolate mofetil and azathioprine are usually not 
recommended (Grade II-3)

• mTOR inhibitors may affect spermatogenesis in male 
recipients (Grade II-2)

• More studies should be designed to investigate the role 
of immunosuppression on sexual dysfunction, in both 
male and female recipients (Grade III)

Physical activity and weight control

After transplantation patients have an improved functional
capacity and can perform tasks independently [505]. The use of
a structured exercise program increased exercise capacity and fit-
ness for the first six months after transplant followed by a pla-
teau [506], and exercise performance remains lower than in
age-matched controls [506,507]. Only a quarter of patients were
found to be physically active after transplant [508].

There are little data regarding nutritional composition and
caloric intake after transplantation and up to two-thirds of
6 vol. 64 j 433–485 473



Table 7. US Food and Drug Administration pregnancy categories for
commonly used immunosuppressive drugs in liver transplantation [504].

Drug Pregnancy category*
Corticosteroids B
Basiliximab B
Cyclospoprine C
Tacrolimus C
Sirolimus C
Mycophenolate mofetil D
Azathioprine D

*FDA category definition: A = controlled studies show no risk: adequate, well-
controlled studies in pregnant women have failed to demonstrate risk to the
fetus; B = no evidence of risk in humans: either animal findings show risk (but
human findings do not) or, if no adequate human studies have been performed,
animal findings are negative; C = risk cannot be ruled out: human studies are
lacking and animal studies are either positive for fetal risk or lacking as well.
However, potential benefits may justify the potential risk; D = positive evidence
of risk: investigational or postmarketing data show risk to the fetus. Nevertheless,
potential benefits may outweigh the risk; X = contraindicated in pregnancy:
studies in animals or humans or investigational or postmarketing reports have
shown fetal risk that outweighs any possible benefit to the patient.

Clinical Practice Guidelines
subjects were found to have more than the recommended energy
intake [509].

The influence of LT on physical fitness during the first post-
operative year was studied in 23 men with a mean age of
45.1 years and 15 women with a mean age of 44.6 years.
Preoperative maximal oxygen uptake during graded ergometer
bicycling, isokinetic knee extension/flexion moments, and func-
tional performance was measured. Preoperative fitness and
strength was 40 to 50% less than expected in the age-matched
general population. All post-LT patients underwent a supervised
exercise program for 8 to 24 weeks. Follow-up data showed a sig-
nificant increase in all tested physical performance parameters
after LT. Six months post-transplant, patients’ maximal oxygen
uptake had increased by 43%; knee strength 60 to 100%; and
functional performance 22 to 27%. One year post-surgery, general
health was improved and perceived as excellent or good in all
patients. All patients were independent in activities of daily
living, and the level of physical activity increased after LT. No fur-
ther improvement in either physical performance parameters or
self-assessed parameters was seen beyond 6 months after
transplantation. In conclusion, these findings indicate that LT
combined with a supervised post-transplant exercise program
improves physical fitness, muscle strength, and functional perfor-
mance [506]. There are no data regarding the impact of an exer-
cise program on the prevalence of the metabolic syndrome or
singular components after transplant [510], but no specific rec-
ommendations regarding the prevention or treatment of NAFLD
or NASH in liver transplant recipients can be made other than
general recommendations to avoid excessive gain in body weight
and control hypertension and diabetes [437]. A single random-
ized trial evaluated the effects of exercise and dietary counselling
after LT, it reported an improvement in cardiorespiratory fitness
in the intervention group, but no changes were noted in body
composition or muscle strength [507]. Exercise training is effec-
tive in improving the cardiovascular risk profiles of non-trans-
planted patients, but the health benefits and potential harms of
routine exercise training after solid organ transplantation are
unclear. A systematic review of all RCTs comparing the outcomes
of exercise training programs in solid organ recipients against
standard care was published. In total, 15 eligible RCTs involving
474 Journal of Hepatology 201
643 patients were included. Among non-heart transplant recipi-
ents, no significant improvements in exercise capacity or cardio-
vascular risk factors such as incidence of new onset diabetes after
transplantation were observed, but all effect estimates were very
imprecise. Therefore the authors concluded that exercise training
is a promising but unproven intervention for improving the car-
diovascular outcomes of solid organ transplant recipients. Exist-
ing trials are small, of relatively short duration, and focus on
surrogate outcomes therefore large-scale RCTs are required [511].

In another study, the authors reported that those that were
physically active had less hypertension and decreased BMI
[508]. Obesity is common after LT. A study performed on 597
patients reported that the median weight gain at 1 and 3 years
was 5.1 and 9.5 kg above dry weight pre-transplant. By 1 and
3 years, 24% and 31% had become obese (defined as a BMI
>30 kg/m2). There was no significant difference in weight gain
between the sexes, those who were obese before transplantation
or those who received corticosteroids for >3 months. Weight gain
was significantly greater in patients aged >50 years and those
transplanted for chronic liver disease compared with fulminant
liver failure. A pre-transplant BMI >30 was a strong indicator that
the patient would still have a BMI >30 at 3 years. There was no
effect of the type of immunosuppression on weight gain, there-
fore confirming that it seems to be unrelated to any specific
immunosuppressive drug. The greatest weight gain occurs after
the first 6 months and intervention with dietary advice at this
point could be implemented to minimize the long-term morbid-
ity and mortality risks associated with obesity [512].

Recommendation:

• Physical activity in liver transplant recipients should be 
proposed as part of their therapeutic regimens (Grade 
III)
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Abstract: Effective immunosupression management is central to achieving optimal outcomes in liver transplant recipients. Cur-
rent immunosuppression regimens and agents are highly effective in minimizing graft loss due to acute and chronic rejection but
can also produce a substantial array of toxicities. The utilization of immunosuppression varies widely, contributing to the wide dis-
parities in posttransplant outcomes reported between transplant centers. The International Liver Transplantation Society (ILTS)
convened a consensus conference, comprised of a global panel of expert hepatologists, transplant surgeons, nephrologists,
and pharmacologists to review the literature and experience pertaining to immunosuppressionmanagement to develop guidelines
on key aspects of immunosuppression. The consensus findings and recommendations of the ILTS Consensus guidelines on
immunosuppression in liver transplant recipients are presented in this article.

(Transplantation 2018;102: 727–743)
The steady improvement in patient and graft survival
rates after liver transplantation (LT) has been related

to many factors, including improved efficacy of immunosup-
pression (IS). Effective IS management is central to achieving
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guidelines are available for individual IS agents, the overall
approach to IS varies widely between transplant centers.
The ILTS convened a consensus conference, comprised of a
global panel of expert hepatologists, transplant surgeons, ne-
phrologists, and pharmacologists to develop guidelines on
key aspects of IS management. Summaries of the evidence
were presented to the entire group of panelists. Six broad
areas of IS were addressed by the consensus panel. These
topics were addressed through a critical review of the litera-
ture, followed by working group proposals and subsequent
consensus, which was reviewed by the whole group. As for
other ILTS guidelines, the Grading of Recommendations As-
sessment Development and Evaluation approachwas used to
determine the grade of the evidence and the strength of the
recommednations.1 Quality of evidence, benefits to risk ra-
tio, resource use, and cost-effectiveness were all considered
in developing guidelines. Recommendations were rated ac-
cording to quality of the evidence (rated as very low, low,
moderate, or high) and strength (rated as strong or condi-
tional [weak]) and reflect perceived probability of benefit
likely to be gained by adherence to guidance.

The consensus findings and recommendations of the Inter-
national Liver Transplant Society Consensus guidelines on IS
in liver transplant recipients are presented in this document.
The guidance, which will be updated to reflect new evidence
as it becomes available, is intended for healthcare providers
caring for patients before and after LT. This guidance is also
intended to assist third parties in decision making regarding
access to IS regimens.

General Aspects of Liver Transplant IS
Immunosuppression after LT can be divided into the induc-

tion andmaintenance phases, as well as general resumption of
these phases in managing a rejection episode. Induction ther-
apy usually consists of intravenous corticosteroids immedi-
ately posttransplant for several days until oral corticosteroids
can be initiated. Use of other induction agents, such as IL-2
receptor antibodies or more lymphodepleting therapy (anti-
thymocyte globulin), is increasing because these are often
used to delay the introduction of calcineurin inhibitor (CNI)
therapy in patients with kidney dysfunction. Other uses of in-
duction therapy are for those at higher immunological risk
(retransplantation for rejection, immune-mediated liver dis-
ease, simultaneous liver-kidney; highly sensitized) compared
with essentially all other recipients who are considered lower
immunological risk. The mainstay of maintenance IS therapy
are the CNIs, with tacrolimus (TAC) being preferred over cy-
closporine for initial therapy. Antiproliferative agents, such
as mycophenolic acid and azathioprine, and mTORis can be
used to lower the toxicity of CNI therapy or for those at higher
risk of rejection, usually in combination with lower-dose CNI
therapy. The specific nuances of induction and maintenance
therapy decision making are further discussed in the sections
below, after the initial review of liver transplant rejection.

Acute and Chronic T Cell-mediated and
Antibody-mediated Rejections

Hepatic allograft rejection remains an important cause of
morbidity and can lead to graft loss in patients undergoing
LT.Major advances in immunosuppressive therapy have signif-
icantly lowered the incidence of rejection, and for themost part,
the IS required to treat rejection is often more impactful on
Copyright © 2018 Wolters Kluwer
outcomes than the rejection itself, with the exception being late
acute or chronic rejection.2-5 Liver biopsy is mandatory for all
types of rejection discussed below and may need to be repeated
if biochemical responses are not achieved or other etiologies im-
plicated. Based on the Banff Working Group, T cell–mediated
rejection (TCMR) should replace the older terminology of acute
cellular rejection, and antibody-mediated rejection (AMR)
should replace the older terminology of humoral rejection.6

TCMR
T cell–mediated rejection is characterized by T-cell infil-

trates with fewer populations of other inflammatory cells.
Tacrolimus-based IS ismore effective at reducing the incidence
and severity of TCMR compared with cyclosporine-based
therapy and remains the mainstay for initial and mainte-
nance IS therapy. T cell–mediated rejection severity is based
on the following1: inflammation intensity and distribution,2

tissue damage extent, and3 direct or indirect signs of vascular/
ischemic injury.6,7 Histological grading should be standard-
ized based on the Banff working group on liver allograft pa-
thology6-8: global assessment of the overall rejection grade
anda semiquantitative assessmentof the 3mainhistological char-
acters: portal inflammation, bile duct inflammation/damage, and
venous endothelial inflammation. The individual scores are
added to produce the overall rejection activity index (RAI): mild
(RAI, < 4), moderate (RAI, 4-6), and severe (RAI, > 7-9).

Early TCMR is typically within 90 days of transplant and
characterized by inflammatory bile duct damage and pleo-
morphic portal inflammation, with paucity of interface activ-
ity. Incidence is between 10% and 30%, and most studies
reveal little impact on graft and patient survival, depending
on the era analyzed.2,5 Mild TCMR should be treated by
an increase in CNIs with or without addition of other agents
(antimetabolites or mTORi); pulse steroid therapy may not
be required.Moderate andmoderate to severe TCMRshould
be treated with pulse steroid therapy (typically 500-1000 mg
given daily or every other day for 3 doses) with an increase in
maintenance CNI and/or other agents if appropriate. Patients
who fail to respond, generally on repeat biopsy, or select pa-
tients with severe cholestatic TCMR should be treated with
lymphodepletional antibody therapy (eg, antithymocyte
globulin). T-cell and B-cell subset monitoring can be consid-
ered when using thymoglobulin and dose can be increased
in absence of adequate response. IL-2 receptor blockers have
no role in treatment and there is limited evidence to support
the use of alemtuzumab. On balance, most would advocate
for resuming opportunistic infection prophylaxis (antiviral,
antifungal, pneumocystis carinii pneumonia) for a period
similar to after the transplant procedure - 3 to 6 months - in
patients given lymphodepleting antibodies or several courses
of pulse steroids.
 He
Early TCMR

Recommendation 1.1

Diagnosis of TCMR (early and late) should be
based on histological findings.Repeat liver biopsy
after treatment is not required in patients with
appropriate biochemical response. However,
alth, Inc. All rights reserved.
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repeat liver biopsy should be considered in patients
with suboptimal biochemical response to guide
further treatment escalation.

Recommendation 1.2

Treatment of TCMR should be determined by
degree of liver injury and histological activity.

Mild TCMR should be treated by an increase in
CNI and may not require steroid therapy.

Moderate and moderate-severe TCMR
should be treated by an increase in CNI with
pulse intravenous steroid therapy followed by a
slow oral steroid taper. In selected patients with
severe TCMR associatedwith significant graft in-
jury and cholestasis, antibody-depleting therapy
can be considered as a first-line therapy.

Steroid-resistant TCMR should be treated
with antibody depleting therapy (anti-thymocyte
globulin).

Quality/Certainty of Evidence: High

Strength of Recommendation: Strong
Late TCMR occurs greater than 90 days in 7.5%-23% of
liver recipients.2,4 Several studies showed that late TCMR is
associatedwith reduced graft survival.2-4,9 Risk factors include
younger age, female gender, autoimmune etiology of liver dis-
ease, nonbiologically related donor, prior episode of early
TCMR, and noncompliance. Histology can be different than
classic TCMR, for example, interface hepatitis, plasma cell in-
filtrates, and perivenulitis.10,11 Although there may be a corre-
lation between plasma cell hepatitis and the development of
alloantibodies, it is unclear if hepatic injury is inflammation
or antibody-mediated. Treatment is generally based on the
same algorithm used to treat early TCMR (see above). Steroid
resistance can be seen in a small percentage, with up to 25%
progressing to chronic rejection.2-4,9

Chronic rejection usually evolves from severe or persistent
acute rejection and results in potentially irreversible bile duct
and/or vascular injury.8 The incidence of chronic rejection is
approximately 1% to 5% in adults, but as high as 16% in the
pediatric population.12Risk factors include autoimmune etiology
of liver disease, donor/recipient sex mismatch, cyclosporine-
based IS, noncompliance, number and severity of TCMR
episodes, and retransplantation for rejection.13,14 The mini-
mal diagnostic criteria include: 1. Bile duct loss affecting
greater than 50% of the portal tracts or 2. Bile duct
atrophy/pyknosis affecting the majority of the bile ducts with
or without duct loss or 3. Foam cell obliterative arteriopathy.8

Although there is limited evidence to support a specific immu-
nosuppressive regimen for chronic rejection, a cyclosporine-
based regimen should be switched to a TAC-based one.13
Chronic TCMR

Recommendation 1.3

Diagnosis of Chronic TCMR should be
suspected in patients with prior history of TCMR,
Copyright © 2018 Wolters Kluwer H
who develop progressive cholestasis that is
unresponsive to modifications in the IS regimen.
Diagnosis should always be confirmed by liver
biopsy.

TreatmentofchronicTCMR is difficult. Patients
with chronic TCMRwhoare receiving cyclosporine
should be switched to TAC.

Quality/certainly of evidence: Moderate
Strength of recommendation: Strong

AMR
Although donor-specific antibodies may be seen in nearly

25% of liver transplant candidates and recipients, biopsy-
proven AMR is rare (<1% of all and <5% of sensitized pa-
tients).15-20 In patients with TCMR not responding to the
standard therapy, AMR should be considered.

Utilizing the Banff criteria, a diagnosis of acute AMR re-
quires classic histologic features, C4d (+) vascular staining, cir-
culating DSA, exclusion of other causes and classified as
definite, suspicious, or indeterminate.6Mild acute AMR likely
responds to steroid boluses or lymphodepletion therapy used
to treat moderate to severe TCMR, which can be coexisting.
Moderate to severe AMR should be treated with DSA-
depleting strategies, despite a lack of evidence and consensus.
The only available data are based on case reports or inferred
from the strategies used in nonhepatic transplants, such as plas-
mapheresis, intravenous immunoglobulin, and anti-B cell or
plasma cell agents (ie, rituximab, bortezomib).21-23 Treat-
ment, such as eculizumab aimed at blocking complement,
has been described in kidney AMR.24-26

The diagnosis of chronic AMR requires mild-moderate in-
flammation with low-grade interface activity and fibrosis, (+)
C4d staining (may be negative, and this is “possible” chronic
AMR), and circulatingDSA present in last 3months.6 However,
there is a lack of certainty regarding the diagnosis of chronic
AMRgiven thatmanyof the findings havebeennoted inbiopsies
of stable patientswith normal liver tests. Evidence on incidence is
limited, and there is currently no defined treatment strategy.
e

AMR

Recommendation 1.4

Diagnosis of AMR requires a liver biopsy
demonstrating classic histology, C4d (+), circulating
DSA, and exclusion of other causes.

Initial treatment of mild, acute AMR should
be with steroid boluses.

Treatment of moderate to severe AMR
can include plasmapheresis and IVIG with or
without anti-B cell agents, such as rituximab,
bortezemib, or eculizumab

Chronic AMR has no defined treatment
strategy.

Quality/Certainty of Evidence: Moderate
Strength of Recommendation: Conditional
alth, Inc. All rights reserved.



TABLE 1.

The impact of IS on metabolic syndrome

Hyperlipidemia Hypertension Obesity Diabetes mellitus

CNIs + ++ + ++
Population studied:
Liver transplant

Population studied:
Liver transplant

Population studied:
Liver transplant

Population studied:
Liver transplant

Caveats: (Tac > CsA)
Mycophenolate/azathioprine − − − −
Corticosteroids + + + +++

Population studied:
Liver transplant

Population studied:
Liver transplant

Population studied:
Liver transplant

Population studied:
Liver transplant

mTOR inhibitors ++
Population studied:
Liver transplant

+
Population studied:
Renal transplant

− −

Thymoglobulin − − − −
IL2-receptor antibodies − − − −
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IS in Patients With Metabolic Syndrome
The metabolic syndrome (MetS), widely defined by the

modified National Cholesterol Education Program Adult
Treatment Panel III,27 is characterized by the presence of cen-
tral obesity, hyperlipidemia, insulin resistance and hyperten-
sion. Metabolic syndrome can worsen or develop de novo
after LT. The International Diabetes Federation definition
should be considered in Asian patients.28 The risk of develop-
ing de novo MetS after LT has been reported to be 33%,
27%, and 40% at 3, 6, and 12 months, respectively.29

The Impact of IS on Metabolic Syndrome
Choice of IS can influence the development of various as-

pects of theMetS (Table 1). Calcineurin inhibitors are associ-
ated with hyperlipidemia, hypertension, and diabetes
mellitus, steroids are associated with these conditions as well
as obesity and mTORis are associated with hyperlipidemia
(strong evidence).
T

Im

CN
m
An

DD
Posttransplant MetS and IS

Recommendation 2.1

Corticosteroids carry significant risk for all
components of MetS and should be minimized
where possible.

Calcineurin inhibitors, inadditionto independently
causing renal insufficiency, contribute to post-LT
hypertension and dyslipidemia.
ABLE 2.

portant DDI between IS and common medications to treat metab

HMG-CoA reductase
inhibitors (Statins)

Angiote
enzyme

Is (TAC, cyclosporine) ↑ in statin concentrations ↑
TORi (SRL, EVL) No DDI ↑ Risk
tiproliferative agents (mycophenolate) No DDI

I, drug-drug interactions.

Copyright © 2018 Wolters Kluwer He
Antiproliferatives, (azathioprineandmycophenolate)

and antibody-based therapies (basiliximab

and thymoglobulin) are neutral with regard to

impact on features of post-LT MetS.

Mammalian target of rapamycin inhibitors

(mTORi) (eg, everolimus [EVL]) are associated

with diminished weight gain, a lower frequency of

cardiac events but also with dyslipidemia post-LT.

They are neutral with regard to diabetes mellitus

(DM) and hypertension (HTN).

Quality/certainlyofevidence:Limited-Moderate

Strength of recommendation:Conditional
Considerations in the Management of Obesity
Liver transplant recipients gain 10% to 20% of their

weight in the first 6 to 12 months post,30,31 and pre-LT obe-
sity predicts post-LT diabetes mellitus.32 There are limited
data on the efficacy of general diet and exercise recommenda-
tions or weight loss medications on the prevalence or out-
comes of MetS post-LT.33 Sleeve gastrectomy during or
after LT, and gastric bypass post-LT appear to be effective
in selected patients.34-38 Among bariatric surgery techniques,
sleeve gastrectomy has the comparative advantage of not al-
tering IS absorption.

The impact of steroid avoidance or minimization on
weight gain post-LT is likely favorable, though evidence has
olic conditions

nsin converting
inhibitors (ACEi)

Angiotensin receptor
antagonists (ARB)

Calcium channel
blockers (CCB)

risk of AKI ↑ risk of AKI ↑ in CNI concentration
of angioedema No DDI ↑ in mTORi concentration
No DDI No DDI No DDI

alth, Inc. All rights reserved.
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been mixed.39-42 The use of mTORi for CNIminimization or
elimination is associated with less weight gain post-LT than
standard-dose CNI regimens.43,44
Obesity

Recommendation 2.2

Exercise and nutritional modifications are

cornerstones of managing weight gain after LT.

Specific medical or surgical interventions

for post-LT obesity can be considered on an

individual basis. Weight loss surgery can be

considered in patients with medically complicated

obesity resistant to behavioral modification.

MinimizingexposureCNIsandcorticosteroids

is recommended to mitigate posttransplant

weight gain.

Quality/certainly of evidence:Moderate

Strength of recommendation: Strong
FIGURE 1. A stepwise approach to the treatment of dyslipidemia
post liver transplantation.
Considerations in Management of Hyperlipidemia
Dyslipidemia is present in 40% to 66%of post-LT patients.

Immunosuppressants (CNI, mTORi, and corticosteroids) can
contribute to post-LT hyperlipidemia.45-47 Therefore, yearly
fasting lipid panel is recommended in LT recipients. It is im-
portant to consider the interaction between HMGCoA reduc-
tase inhibitors (statin) and CNIs, as both are metabolized
by cytochrome P450-3A4, resulting in increased statin concen-
trations that may increase the risk of rhabdomyolysis. Statins
should be started at a lower dose and gradually titrated.Hydro-
philic statins such as fluvastatin and pravastatin are preferred as
they are not metabolized by cytochrome P450-3A4 (Table 2).

The American Cardiology Association/American Heart
Association atherosclerotic cardiovascular disease (ASCVD)
risk calculator is recommended to assess risk of ASCVD48

(http://tools.acc.org/ASCVD-Risk-estimator/) followed by se-
lection of appropriate therapy according to risk category.49

Recommendations for managing dyslipidemia post-LT are
summarized in Figure 1.45
Dyslipidemia

Recommendation 2.3

Screening: Fasting lipid panel should beobtained

at 3-6 months, 1 year and annually thereafter post

LT. Recommended target LDL-C is <100 mg/dL.

Recommended triglyceride levels <250mg/dL.

Management: All patients with post-LT

dyslipidemia should attempt dietary/lifestyle

measures. If no improvement within six months,

a statin should be added.
Copyright © 2018 Wolters Kluwer He
Pravastatin is preferred for initial statin therapy due

to less interactionswithcalcineurin inhibitors.Other

statins should be started at 50%of recommended

dose in patients onCNI and avoided in conjunction

with cyclosporine A.

If dyslipidemia develops on cyclosporine A,

consider switching to tacrolimus due to decreased

severity of drug-drug interactions with statins.

If dyslipidemia develops while receiving mTORi,

initially treatwith lipid lowering agent. If unable to reach

triglyceride goal, then considermTORi dose-reduction

or switching to alternative immunosuppressive agent.

Quality/certainlyofevidence: Limited-Moderate

Strengthof recommendation:Conditional
alth, Inc. All rights reserved.
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Considerations in Management of Diabetes Mellitus
The prevalence of DM pre-LT is approximately 33%

1 year post-LT, with the prevalence of new-onset DM after
transplant occurring in up to 26% of patients.50,51 Diabetes
mellitus is a major predictor of adverse events, including he-
patic artery thrombosis, rejection and mortality.46,52

Pretransplant DMalmost always persists andmay become
more severe after LT. Contributing factors include IS,
weight gain and denervation of the liver at transplanta-
tion.51 The goals of post-LT DM management are similar
to the nontransplant setting, with the exception of HgbA1c
target goal of less than 7.0%.51 Lifestyle modifications,
such as American Diabetes Association Diet and exercise,
are cornerstones of managing DM post-LT.

Tacrolimus and cyclosporine impair insulin synthesis and
secretion by beta cells. Corticosteroids can promote insulin re-
sistance via an increase in gluconeogenesis, decreased beta-cell
insulin production and peripheral glucose utilization. mTORi
can decrease beta-cell proliferation and increase glucose
transporter-4 signaling. Early posttransplant hyperglyce-
mia can often be improved by addressing modifiable fac-
tors, such as minimization of maintenance IS agents
(corticosteroids and CNI). Transplant specific and general
facets of medical therapy of DM are presented in Table 3.
When high-dose corticosteroids are administered, insulin
therapy is the safest and most effective agent for hyperglyce-
mia control. As TAC is more diabetogenic than cyclosporine,
conversion might improve glucose control.
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Diabetes Mellitus (DM)

Recommendation 2.4

ScreeningandMonitoring:Glucose intolerance

is very common post-LT. All LT recipients should

undergo fasting glucose and HgbA1cmeasurement,

at a minimum, at 3 to 6 months, 1 year and annually

thereafter. HgbA1c target goal should be <7.0%,
ABLE 3.

onsiderations in treatment of diabetes mellitus post-LT

ug Available evidence in transplant patients

etformin Safe in kidney transplant

lfonylureas Efficacy not proven. Small study kidney transplant.
No ΔCSA kinetics

iazoledinediones Safe and effective in small studies KTx

paglinide Safe, effective, no DDI c CNI, sm study KTx c PTD
P4 inhibitors Vildagliptin safe, effective kidney transplant RCT

Sitagliptin:(CCS and retrospective data)
P-1 agonists Liraglutide: 5 kidney transplant patients treated,

no effect on IS
Exenatide: no data

LT-2 inhibitors No data
glucosidase inhibitors No data

Copyright © 2018 Wolters Kluwer He
Screening for retinopathy and proteinuria should be

performed annually.

Management: A combination of lifestyle mod-

ifications and IS minimization, especially cortico-

steroids, aligned with program protocols is the

most important modifiable factors in limiting

the impact of post-LT DM. Medical therapy of

post-LT DM should be according to standard

guidelines (eg, American Diabetes Association

guidelines).

Conversion from TAC to cyclosporine-based IS

may improve control of diabetes and glucose

intolerance.

Quality/certainly of evidence: Moderate

Strength of recommendation: Strong
Considerations in Management of Hypertension
Hypertension increases cardiovascular disease, chronic

kidney disease (CKD), and the risk of overall death more
than 1-year post-LT.46 The prevalence of post-LT hyperten-
sion approaches 70%,with blood pressure being particularly
abile in the early posttransplant period46,53-55 primarily re-
lated to the effects of the CNI through renal vasoconstriction.

The ILTS recommendations on themanagement of HTN are
guided primarily by the presumed mechanism, concomitant
diseases, and the recommendations from national joint
taskforces for the general population. Table 4 displays
the considerations of anti-hypertensive agents in the liver
transplant population.

Hypertension

Recommendation 2.5

Screening and Monitoring: Hypertension
Considerations

Preferred with normal renal function due to decreased
weight gain. Caution in AKI/CKI (lactic acidosis). Hold
for significant infection. Consider in pre-DM.

More hypoglycemia with AKI/CKI
DDI with CSA. Glipizide or glimepiride preferred
in renal dysfunction.

Weight gain, CHF, bone loss
Efficacy in pre-LT NASH, CVD protection

M Risk of hypoglycemia with ↓ GFR vs. sulfonylureas
Dose reduce all but linagliptin with ↓GFR

Nausea, impacts gastric emptying, gut motility.
No if GFR < 40 mL/min

Volume depletion, increased risk of GU infection, DKA. Avoid.
Avoid with low GFR

alth, Inc. All rights reserved.
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TABLE 4.

Considerations in the pharmacologic management of hypertension in liver transplant recipient

Agent class Clinical considerations

Calcium channel blockers Amlodipine, and nifedipine are preferred due to their inhibition of CNI’s renal vasoconstriction. The non-dihydropyridine
calcium channel blockers—diltiazem and verapamil are not recommended due to their propensity to drug-drug
interactions that increase bioavailabilty of CNI’s levels.

Beta-blockers Nonspecific Beta-blockers are second line agents without the same physiologic basis as CCB, but are as effective
as CCB in LT patients

ACEs, ARBs, and direct renin inhibitors These agents are recommended as first line in LT patients with CKD(with or without proteinuria), and DM.
Diuretics Thiazides and loop diuretics may be used to address volume overload associated with CNIs and MTOR inhibitors in LT patients.

Note of caution: CNIs and MTORs with diuretics require electrolyte monitoring due to potential electrolyte disturbances.

© 2018 Wolters Kluwer Charlton et al 733
is common post-LT. All LT recipients should

undergo measurement of resting blood pressure

at a minimum, daily for the first month, at 3 to

6 months, 1 year and annually thereafter. The

blood pressure goal after LT (not adjusting for

age) is less than 130/80 mm Hg.

Quality/certainly of evidence:High

Strength of recommendation: Strong

Management: A combination of lifestyle modifi-

cations and IS minimization, especially cortico-

steroids and CNIs, are the important modifiable

factors in limiting the impact of post-LT HTN.

Lifestylemeasures should include sodium restric-

tion, weight loss and exercise. Medical therapy

(see Table 4) is often initiated in conjunction with

lifestyle and IS modifications.

Quality/certainly of evidence:Moderate

Strength of recommendation: Strong
IS Minimization
Long-term IS management should be aimed at identify-

ing the appropriate drug type(s) and dose that suppresses
alloimmune responses while minimizing adverse conse-
quences of IS. The identification of the ideal IS regimen for
each individual patient begins at the time of transplantation
and is based primarily on the clinical presentation at the time
of transplant and the etiology of liver failure. Personalizing IS
can be viewed as adjustment of IS protocols that take into
consideration recipient characteristics, etiology of primary
liver disease andmagnitude of alloimmune activation. Immu-
nosuppression minimization strategies are safest when initi-
ated after the first third postoperative month and should, in
general, be considered in the context of liver chemistry tests
that have been stable for at least 4 weeks preceding the pro-
tocol initiation. There is no need for a liver biopsy before
starting the IS minimization protocol. If liver chemistry tests
become elevated during the protocol, the first step is to return
to the previous dose of/or regimen of IS. If the liver chemistry
tests remain elevated, liver biopsy is performed to evaluate for
Copyright © 2018 Wolters Kluwer H
late rejection.2,4,56 Overall, clinically guided minimization is
possible and safe, whereas the development of biomarkers of
immune activation is still in its early stages.
e

Eligibility for IS Minimization

Recommendation 3.1

Patients may be considered for IS minimization

protocols, except:

(1) those with biopsy proven steroid-resistant
rejection,

(2) thosewhoare transplanted for immuneme-
diated diseases (initial or re-transplant) and

(3) those who had a definitive episode of AMR

Quality/certainly of evidence: Moderate

Strength of recommendation: Conditional
Steroid Discontinuation
By 3 months after liver transplant, most patients should be

off corticosteroids. The recommendation is to decrease the
dose of corticosteroids slowly with a goal of discontinuation.
Asmentioned above, in patients at higher immunological risk
(eg, immune-mediated diseases), consideration should be
given to either maintaining low dose steroids long term or
adding AZA, mycophenolate mofetil (MMF) or MPA to fa-
cilitate steroid weaning.57

CNI Monotherapy
Patients who had an uneventful first 3 months post-

transplant and remain stable are candidates for CNI mono-
therapy after 3 months.58 In countries where sustained release
TAC formulation is not available, compressing the standard
dose of TAC and administering the equivalent dose once a
day can be considered with the goal of improving compli-
ance. For transplant centers that favor the IS with TAC, the
trough TAC level at 3 months should be 6 to 10 ng/mL.59 If
cyclosporine is the CNI of choice, the expected level at
3 months is between 150 and 200 ng/mL. From months 3
to 12, the dose of CNI can be decreased slowly while moni-
toring levels. At the end of the first year, TAC trough levels
should be no higher than 5 ng/mL and cyclosporine trough
levels no higher than 100 ng/mL. From year 1 onward, the
TAC trough levels can be dropped to 3 ng/mL. After year 5,
alth, Inc. All rights reserved.
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drug levels are less important, and if there is good graft function
as evidenced by stable and normal liver chemistry tests, trough
levels of TAC just above the lower limit of detection are accept-
able. However, complete IS withdrawal should be limited to
clinical trials. In patients with posttransplant lymphoprolifera-
tive disorder and those with other malignancies postliver trans-
plant, the rate of IS minimization can be accelerated with a goal
of using very low doses of IS (see malignancy section below).

Dual to Monotherapy Conversion
A patient on dual therapy should be evaluated for possible

switch to monotherapy at any time point post-LT (usually
>1 year), assuming low immunological risk and likelihood
of benefit from monotherapy. Monotherapy can be with
TAC,with a trough level around 5 ng/mL; EVLwith a trough
level between 3 and 8 ng/mL60; MMF at a dose of 1 g every
12 hours.61,62 The switch to EVLmonotherapy, for example,
for renal sparing effect, may be done earlier than at 1 to
2 years, keeping in mind the substantial risk of rejection seen
in EVLmonotherapy conversion studies. It may be preferable
to utilize a second maintenance agent, for example, MMF or
low dose corticosteroids. In such cases, close monitoring for
rejection is recommended. The ILTS recognizes that some
centers use sirolimus (SRL) in posttransplant patients. Never-
theless, the consensus group did not make any recommenda-
tions for SRL use, given that it is not FDA-approved, and
there are other alternatives (EVL) available.
Strategies for Minimization of IS

Recommendation 3.2

Corticosteroids: By 3 months after liver

transplant most patients should be tapered off

of corticosteroids; those at higher immunological

risk (eg, immune-mediated diseases, history of

steroid-resistant rejection) should be considered

for long-term low-dose steroids or replacement

with antiproliferative agents.

Calcineurin Inhibitormonotherapy:All patients

who are eligible for minimization of IS are potential

candidates for CNImonotherapy after 3months.

Dual to monotherapy conversion: Patients

who are intolerant of CNI monotherapy or at

higher immunological risk should be considered for

dual therapy with a combination of 2 of the

following: CNI, MMF, or EVL. Generally after 1 year,

non-CNI monotherapy may be considered in

patients at low immunological risk.

Quality/certainly of evidence:Moderate

Strength of recommendation:Conditional
Malignancy and IS
Malignancy is one of the most important complications in

liver transplant recipients. The most common cancers are
Copyright © 2018 Wolters Kluwer
nonmelanoma skin cancer and recurrent hepatocellular car-
cinoma (HCC), followed by non-Hodgkins lymphoma, lung
and renal cell cancer (RCC).63 Patients transplanted for alco-
holic liver disease and primary sclerosing cholangitis are par-
ticularly at risk.64 There are convincing data in animal and
human studies that IS promotes malignancy.65-67 Modula-
tion of IS may alter the development of specific malignancies
and the most widely recognized immunosuppressive agents
in this category are mTORis which have anti-neoplastic ef-
fects.68 In fact, mTOR inhibitors are approved for the treat-
ment of several malignancies including neuroendocrine
tumor (NET), advanced RCC, astrocytoma, pancreatic can-
cer and certain breast cancers. Because of their recognized
anti-neoplastic effects, mTOR inhibitors have been exten-
sively studied in the prevention of malignancies common in
transplant recipients, namely skin cancer and HCC.

IS and HCC
There is some evidence suggesting that high levels of IS

may be associated with higher rates of HCC recurrence. Lon-
ger courses of corticosteroids and higher levels of CNIs are
associated with an increased risk of recurrence.69,70 Results
from retrospective studies suggest that mTOR inhibitors, pri-
marily SRL, reduce HCC recurrence by approximately
50%71-75 and several meta-analyses reiterate these find-
ings.76-78 However, these studies may have been biased by
the selection of historical controls whose rate of recurrence
was up to twofold higher. Based on these initial promising
findings, a randomized controlled trial (RCT) was under-
taken to study the effect of SRL on HCC recurrence.79 Five
hundred twenty-five liver transplant recipients with HCC
were randomized at 4 to 8 weeks after transplant to SRL or
non-SRL containing immunosuppressive regimens. Although
there was no difference in recurrence-free or overall survival
with SRL at study end (year 8), patients withinMilan criteria
at transplant (lower risk) had higher recurrence-free and
overall survival at five years. Whether the same findings
would be observed with EVL, which is approved in LTas op-
posed to SRL, is unknown. Currently, there is an ongoing
RCT evaluating the effect of EVR on HCC recurrence in pa-
tients whose disease is over Milan criteria on explant.44

IS and Skin Cancer
Early observations reported significantly less squamous

cell skin cancer in kidney transplant recipients on SRL. These
observations led to 4 RCTs which reported an approximately
50% reduction in the recurrence of nonmelanoma skin cancer
in patients with previous skin lesions, mostly prior SCCa.80-83

These results have been confirmed in meta-analyses.84,85

IS and Other Malignancies
Because posttransplant malignances are so problematic,

pretransplant candidates are actively screened for malignan-
cies and affected patients are often disqualified from trans-
plantation. As a result, studies measuring the impact of IS
on these other cancers require large cohorts of patients pri-
marily drawn from registry analyses and meta-analyses of
large registration trials.63,84,86 These reports have shown no
overall benefit of mTOR inhibitors in preventing other malig-
nancies. Although there is a higher rate of prostate cancer in re-
cipients on mTOR inhibitors, the clinical significance and
 Health, Inc. All rights reserved.
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explanation for this observation are not clear. Because EVR has
demonstrated efficacy againstNETandRCC, recipientswith ei-
ther of these tumors may benefit from EVR-based IS.87,88
IS and Malignancies

Recommendation 4.1

HCC:Beyondgenerallyminimizing overall IS, the

optimal IS strategy for minimizing the frequency

and severity of recurrence of HCC, including the

useofmTOR inhibitors, has not beendetermined

Skin cancers (SCCa): There is evidence that

SRL reduces the risk of nonmelanoma skin

cancer recurrence in kidney transplant patients.

Whether the same effects occur with EVL, which

is approved in LT, is not known but seems likely.

Non-HCC, non-SCCamalignancies: There is

no direct evidence that mTOR inhibitors prevent

other (nonskin, non-HCC) malignancies in liver

transplant recipients, although patients with NET

or RCC may benefit from EVL-based IS.

Quality/certainly of evidence:Moderate

Strength of recommendation: Conditional
IS in Pediatric Liver Transplant Recipients
Management of IS in the pediatric liver transplant (PLT)

population presents several unique challenges compared to
adults due to variations in growth and development, disease
states, adherence, and risks of long-term exposure to IS. Dif-
ferences in pediatric pharmacokinetics, route of administra-
tion, medication formulation, and sensitivity to medication
toxicities further complicate management. Despite the lack
of robust studies, consensus guidelines on the management
of IS are needed for this population.89,90
Initial IS in PLT Recipients
Review of the centers enrolled in the Studies for Pediatric

Liver Transplantation revealed that more than 90% use
TAC, aCNI, as primary IS.91 Tacrolimus is generally preferred
over cyclosporine as the latter has increased nephrotoxicity,
can cause hirsutism and gingival hyperplasia and may have
less bioavailability related to the bilio-enteric anastomosis
commonly used in children.92,93 Most high-volume pediatric
LT programs will start TAC on postoperative days 0 to 1 in
combination with intravenous steroids. A third of interna-
tional centers utilize induction therapy with either IL-2 recep-
tor antagonists or antithymocyte globulin.94 With induction
therapy, TAC administration can be delayed until postoperative
days 3 to 5, particularly if renal sparing is required due to peri-
operative renal dysfunction.95 The use of induction has also
been shown in small randomized European studies to reduce
exposure to corticosteroids, which are associated with growth
retardation, osteoporosis, hypertension, and diabetes.96,97
Copyright © 2018 Wolters Kluwer H
Maintenance IS in PLT Recipients
Calcineurin inhibitors provide highly effective mainte-

nance IS after LT.Optimal TAC trough concentrations, based
on international centers surveyed, are 10 to 12 ng/mL at 0 to
3 months, 6 to 8 ng/mL at 3 to 6 months, and approximately
5 ng/mL after 6 months.98,99 Corticosteroids should be weaned
within the first 12 months if appropriate.97,100 Studies have
shown that bone density is not always affected by the use
of low doses.101 Data on low-dose chronic prednisone for
prevention of graft fibrosis is controversial. The goal of most
centers is to reach TACmonotherapy at 1 year after pediatric
LT.58 Most centers surveyed have set strict goals and moni-
toring if IS is even more aggressively minimized.97,102

Therapeutic Drug Monitoring in Pediatric LT
Multiple factors affect trough concentrations in children

including age, route of administration, medication formula-
tion, graft function, medication interactions, and intestinal
motility.103 The current standard of care for therapeutic
drug monitoring (TDM) of CNI therapy is to obtain
trough concentrations at steady state (approximately 3-4
doses or 2-3 days). mTOR inhibitor TDM should also include
trough concentrations at steady state, 5 to 7 days for SRL and
2 to 3 days for EVL. Weight-based doses of mycophenolate
without TDM have produced excellent safety and efficacy.
When TDM ofMPA is performed, MPA-AUC is much more
reliable than MPA troughs although difficult to perform in
clinical practice.98 Research in pharmacogenomics and im-
mune assays will likely play an important role in the future
of pediatric drug dosing and monitoring.97

Modification of IS Based on Primary Disease
More aggressive induction regimens after transplant may

be warranted for patients at higher immunological risk, for
example, ABO-incompatible organs, retransplantation for
rejection, or positive crossmatch if even performed. In contrast,
centers often avoid aggressive induction for patients who cur-
rently or previously had malignancy or those in acute liver fail-
ure.104,105 Antiproliferative agents, such as mycophenolate or
azathioprine in combination with a CNI, are used in some cen-
ters for patients with autoimmune liver disease or multi-visceral
organ transplants. These agents may also facilitatemore aggres-
sive steroid or CNI reduction.106 The use of mTOR inhibitors
as putative antineoplastic agents has been described for patients
with posttransplant lymphoproliferative disorders and other
malignancies, such as hepatoblastoma.107,108

Optimization of Adherence
Adherence to IS regimens is always an issue of central im-

portance in pediatric transplantation, requiring the child's
and caregiver's cooperation and commitment.109 Deliberate
or unintentional nonadherence tomedications can include er-
rors in frequency, dose, or timing required. Adherence can be
assessed by patient/family report, refill and pill count assess-
ment, and the medication level variability index, an assess-
ment of deviation from standard trough levels. Depression,
posttraumatic stress disorder, child abuse, impulsivity and in-
attention, poor family functioning, and lack of social support
may contribute to nonadherence and are best addressed by
mental health and social service professionals.110 Mode of de-
livery, palatability, cost, frequency, and timing of medication
ealth, Inc. All rights reserved.
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administration, male sex, nonwhite race/ethnicity, and the ad-
olescent period can also play a role in nonadherence.111,112

Adherence should be continuously addressed with open
communication encouraged. Physicians should ask patients
in a nonjudgmental way about how often they miss doses,
whether they experience side effects, andwhether they under-
stand the benefits of taking the medications. Awareness of
modifiable psychosocial and financial risk factors might
guide earlier interventions.113-115 Instructions to maximize
adherence should be coherent and practical. Simple dosing
and cues to remind patients to refill and take medications
can improve adherence. Other interventions including a token
reinforcement system, incentives, teacher or nurse reminders,
organized pillboxes, the use of Disease Management Assis-
tance System, and personalized cell phone alarms/text mes-
sages has been shown to improve medication adherence and
the incidence of rejection.116,117
IS in Pediatric Recipients

Recommendation 5.1

TAC is theCNIofchoice for initial andmaintenance

IS after pediatric LT.

Antibody induction therapy: If antibody

induction therapy is used immediately after LT,

initiation of CNI therapy can be delayed, typically

for up to 5 days. Antibody induction therapy

followed by immediate CNI and antiproliferative

agents may be warranted for patients at high

immunological risk.

mTORinhibitorsmayhavea role inpatientswith

a history of prior or current malignancy.

Maintenance IS should, when possible, be with

TAC monotherapy without corticosteroids after

the first year, weighing the risk of rejection.

Adherence to immunosuppressant therapyshould

be discussed openly at all points of contact with the

patient and caregivers, and the use of technology

to provide reminders should be considered in

clinical practice.

Quality/certainly of evidence: Moderate

Strength of recommendation: Strong
TABLE 5.

From KDIGO clinical practice guideline for the evaluation and
management of CKD4

GFR categories in CKD GFR (mL/min per 1.73 m2)

1 ≥90
2 60-89
3a 45-59
3b 30-44
4 15-29
5 <15
IS in Patients With Renal Insufficiency

Definition and Assessment of Kidney Function in Liver
Transplant Candidates and Recipients

Diagnosis and staging of acute kidney injury (AKI) in pa-
tients with liver disease should be guided by Kidney Disease
Improving Global Outcomes (KDIGO) serum creatinine
(Scr) criteria.118-120 Chronic kidney disease is defined as ab-
normalities of kidney structure (albuminuria, abnormal urine
sediment, renal histology and/or renal ultrasonography) or de-
creasedglomerularfiltrationrate(GFR)presentfor≥3months.121
Copyright © 2018 Wolters Kluwer
CKDshouldbe classified by severity according to theKidneyDis-
easeOutcomesQuality Initiatives (K/DOQI) (Table 5).While
SCr values are used for initial evaluation of kidney function,
they should be interpreted with caution in patients with
transplant patients due to their tendency to overestimate
GFR, especially in patients with malnutrition and fluid
overload. Future research is needed to develop estimated
GFR (eGFR) equations and biomarkers of renal injury in
pre- and post-LT patients.
 He
Assessing Renal Function

Recommendation 6.1

Before transplantation theMDRD-6 equation

should be used to derive an eGFR.

After the third postoperativemonthMDRD-4,

6 or CKD-EPI equation should be used to derive

an eGFR.

GFR-derivedequationsshouldbeusedcautiously

for assessment of kidney function in this patient

population, since they tend to overestimate

GFR. Additional tests, such as measured GFR,

should be considered when eGFR equations

based on Scr are less accurate.

Quality/certainly of evidence:High

Strength of recommendation: Strong
Frequency and Impact of Renal Insufficiency Before and
After LT

Kidney dysfunction occurs in 50% of outpatients with de-
compensated cirrhosis and 20% to 25% of hospitalized
patients.122 The incidence of mortality, infections and
cirrhosis-specific complications increases with severity of
AKI.123 At the time of transplantation, 20% to 25% have
eGFR less than 30 mL/min per 1.73 m2.124,125 The inci-
dence of AKI after LT ranges from 17% to 94%.126 Severe
AKI and the need for renal replacement therapy have been
associated with increased mortality posttransplant.126,127

Causes of AKI are related to perioperative events, such as he-
modynamic instability, ischemia-reperfusion syndrome,128

primary dysfunction of the graft, the use of nephrotoxicmed-
ications and vena cava clamping.129 After LT, the cumulative
incidence of CKD≥ stage 3 ranges from 36% to 57%129-132
alth, Inc. All rights reserved.
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and≥ stage 4, 5% to 25%.133,134 Subjects withCKD≥ stage
4 have an increased risk of death parallel to their kidney func-
tion.134-136 The cumulative incidence of post-LTx CKD at
5 years in patients withmodel for end-stage liver disease < 20
and in those withmodel for end-stage liver disease > 20 at LT
was 17% and 37% respectively.136

Immunosuppressive therapywithCNIs has been themajor
cause of CKD post-LT. Other additional factors related to le-
sions preexisting before transplant (membranoproliferative
glomerulonephritis, diabetes mellitus, IgA nephropathy, acute
tubular necrosis) or acquired in the peri-operative period. Kid-
ney biopsies are uncommonly performed after LT and gener-
ally show lesions such as focal segmental glomerulosclerosis,
thrombotic microangiopathy, or related to diabetes mellitus
and the use of CNI therapy and hydroxyethylstarch.137

Initial IS in Patients With Renal Insufficiency

Early Postoperative Period
CNI-based regimens are associated with a decrease of renal

function ranging from 13% to 33% according to whether the
CNI is administered alone or in combination with antimetabo-
lite or induction therapy.130,138-144 In the 2 largest RCTs (The
Respect and the Diamond studies), induction therapy with an
anti-interleukine-2 receptor (anti IL-2R) in combination to
MMF, with either an initial low dose of prolonged-released
TAC or delayed introduction of TAC or prolonged-released
TAC until day 5, was associated with significant improve-
ment of renal function at 6 to 12 months.138,145

In the absence of combination therapy with MMF/MPA,
the trough levels generally used in RCT during the first
month posttransplant range from 8 to 15 ng/mL. In more re-
cent trials using an induction therapy and/or combination
with MMF, TAC trough levels during the first month range
from 6 to 8 ng/mL with a similar rate of rejection.138,141 In
one study, the use of intravenous MMF followed by switch
to oral form was associated with a low risk of rejection.146

A meta-analysis of 2 RCTs138,141 for renal impairment
(n = 712) showed that reduced TAC trough concentrations
(<10 ng/mL) within the first month after LTx were associated
with less renal impairment at 1 year (RR = 0.51 [0.38-0.69]
compared with conventional TAC trough levels (>10 ng/mL).99

Early trials with SRL use in the immediate postoperative
period were associated with high incidence of hepatic arterial
thrombosis, graft loss, and death and this lead to an FDA
“black box”warning for its use in de novo LTx recipients.147

Similarly Belatacept, a selective costimulation blocker, has
not been approved for liver transplant recipients for similar
reasons.142 Despite the use in few centers of low dose
mTORis to facilitate TAC reduction during the first week
posttransplant, the benefit/risk of a very early initiation of
mTORis is still under investigation.
Renal function by stage of kidney disease at various
timepoints in 1508 liver transplant patients from 15 centers13

Stage of
kidney
disease

GFR (mL/min
per 1.73 m2)

Before LTx,
%(n)

After LT [%(n)]

1 Month 12 Months 60 Months

1 ≥90 54.3 (819) 15.9 (240) 7.7 (117) 5.7 (86)
2 60-89 34.9 (526) 36.4 (549) 41.1 (619) 36.6 (552)
3 30-59 9.5 (143) 43.9 (662) 48.7 (734) 52.7 (795)
4 15-29 1.1 (17) 3.5 (53) 2.4 (36) 3.7 (56)
5 <15 and HD 0.2 (3) 0.3 (4) 0.13 (2) 1.3 (19)
Is in the peri-operative period to optimize renal

function

Recommendation 6.2

Induction therapy (interleukin-2 receptor

antibodies or short-term of antilymphocyte/

thymocyte antibody preparations) combined
Copyright © 2018 Wolters Kluwer H
with cortiosteroids and MMF/MPA and reduced

dose or delayed initiation of CNIs is associated

with superior renal function and less need for

renal replacement therapy than early initiation

and standard dosing of CNIs.

mTORisshouldbeavoided in the firstpostoperative

month.

Quality/certainly of evidence: Moderate

Strength of recommendation: Strong

Medium and Long-term Postoperative Periods
There is no strict definition but when taking into consider-

ation immunosuppressive medication changes in trials, the
medium-term could be considered between 1 and 6 months
posttransplant and the long term, 1 year or longer. No data
are available on the impact of modification of immunosup-
pressive regimens between 6 and 12 months posttransplant.
Cautious screening, monitoring and treatment of risk factors
that could affect renal function should be taken into account
in addition to modification of the immunosuppressive regi-
men following KDIGO clinical guidelines.121

Randomized controlled trials that have usedmTOR inhib-
itors for CNI sparing are shown in Tables 6 and 7. De novo
use of SRLwas associated with increased risk of hepatic arte-
rial thrombosis, graft loss and infection without clear benefit
on renal function. In the H2304 pivotal trial, a CNI sparing
regimen that used EVL (EVL) with target trough levels of 3
to 8 ng/mL, introduced at 28 days posttransplant, and low
dose TAC (trough levels below 5 ng/mL) was compared to
a TAC arm with standard exposure. EVL plus reduced TAC
showed significant improvement of renal function out to
3 years posttransplant, with very low risk of rejection, despite
a higher discontinuation rate in the EVL plus reduced TAC
arm.148-150 Similar data were shown in the PROTECT
multicenter RCT.151,152

TwomainmTOR inhibitor studies with renal function as a
primary endpoint tested a CNI-free strategy beyond 1 month
and compared SRL + MMF153 and EVL + MPA154 to a con-
trol group treated with TAC + MMF/MPA. The use of
mTORis plus MMF/MPA groups was associated with a ben-
eficial effect on renal function but a moderate increase risk of
rejection rate (10-12%). In the H2304 study, EVL (mono-
therapy) arm with TAC withdrawal at month 4 was termi-
nated early because of increased risk of rejection (~20%).
ealth, Inc. All rights reserved.



TABLE 7.

Main reported RCTs on the use of mTOR inhibitors after LT according to early or late conversion for EVL
and sirolimus respectively

First author (year) Study arms N Time of conversion Follow-up, mo
Mean (SD) eGFR

mL/min per 1.73 m2 P Rejection N (%)

EVL early conversion
Levy G61 EVL 0.5 mg BID + CsA 30 Day 0 12 67.3 ± 22 32.1
Phase II (2006) EVL 1 mg BID + CsA 28 53.7 ± 15 0.15 26.7

EVL 2 mg BID + CsA 30 59.1 ± 13 25.8
Placebo + Cyp 31 59 ± 21 40.0

Levy G61 EVL 0.5 mg BID + CsA 11 Day 0 36 73.9 ± 23 39.3
Phase II (2006) EVL 1 mg BID + CsA 11 61.5 ± 30 0.44 30.0

EVL 2 mg BID + CsA 6 69.9 ± 7 29.0
Masetti M62 (2010) EVL + CSA 52 D10 12 87.7 ± 26.1 <0.001 5.7%

CsA ± MMF 26 59.9 ± 12.6 7.7%
De Simone P34 EVR + low TAC 245 D30 ± 5 12 80.9 ± 27.3 <0.001 3.7
H2304 (2012) TAC control 243 70.3 ± 23.1 10.7

TAC elimination 231 80.8 ± 28.8 19.9
Saliba F35 EVR + low TAC 245 D30 ± 5 24 74.7 ± 26.1 0.007 6.1
H2304 (2013) TAC control 184 67.8 ± 21.0 13.3

TAC elimination 163 77.5 ± 26.2 26.4
Fischer L36 EVR + low TAC 106 D30 ± 5 36 78.7 ± 25.7 <0.005 7.3a

H2304 (2015) TAC control 125 63.5 ± 18.3 17.7a

TAC elimination 51 85.5 ± 28.1 26.8a

Fisher L37 EVL + Cs 101 W4-W12 12 80.3 ± 26.4 0.021 17.7
Protect (2012) CNI + Cs 102 72.1 ± 24.5 15.3
Sterneck M38 EVL + Cs 41 W4-W12 36 77.5 ± 23.4 0.059 19.5
Protect (2014) CNI + Cs 40 67.9 ± 21,.8 2.5
Sterneck M63 EVL + Cs 41 W4-W12 59 77.0 ± 26.0 0.029 17.7
Protect (2016) CNI + Cs 40 65.3 ± 21.1 15.3
Saliba F40 EVL + MPA + Cs 93 W4 6 95.8 ± 27.7 <0.001 10.0
Simcer (2017) TAC + MPA + Cs 95 76.0 ± 24.5 2.2
EVL late conversion
De Simone P45 EVR 72 M12-60 12 53.8 ± 12.8b 0.463 4.1
Rescue (2009) CNI control 73 CrCl ≤ 60 mL 52.5 ± 12.7b 1.4
Sirolimus early conversion
Arsani SK32 SIR + low TAC 111 <48 h 24 85.6b 0.1 26.4
Phase II (2014) Tac control 111 77.8b 12.5
Teperman L39 SIR + MMF 148 W4-W12 12 78.6 ± 27.61b <0.001 12.2
Spare the CNI + MMF 145 64.7 ± 28.02b 4.1
nephron (2013)

Sirolimus late conversion
Watson CJ65 (2007) SIR + AZA 13 ≥11 M 12 46.3 ± 11.1 <0.001 0

CNI + AZA 14 31.8 ± 9.3 0
Shenoy S64 (2007) SIR + AZA/MMF 20 6 M-8Y 12 72 ± 27b 0.09 5

CNI + AZA/MMF 20 58 ± 22b 5
Abdelmalek MF44 (2012) SRL 393 M6-144 12 −4.45 ± 1.12c 0.34 11.7

CNI control 214 −3.07 ± 1.36c 6.1
a ITT analysis.
b Creatinine clearance.
c Expressed as mean difference of increased creatinine clearance at study endpoint to baseline.
CsA, cyclosporine A; Cs, corticosteroids; AZA, azathioprine; MPA, mycophenolic acid; D, day; M, month; Y, year.
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However, if performed, trough levels of mTOR inhibitors
should be 5 ng/mL or higher in CNI-free regimen.149,154,155
Optimizing renal function in the early

postoperative period
Copyright © 2018 Wolters Kluwer He
Recommendation 6.3

Early institution at one month of EVL in

combination with low dose TAC (�5 ng/mL)

results in a significantly better renal function than

is achieved with standard dosing of TAC. This

strategy is particularly beneficial in patients with
alth, Inc. All rights reserved.
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CKD >/= stage 3 (eGFR <60 mL/min per 1.73 m
2).

Quality/certainly of evidence:High

Strength of recommendation: Strong
Long-term IS in Recipients With CKD (>1 year)
Several RCTs and uncontrolled studies that aimed to intro-

duce MMF and either reduce CNI by at least 50% or with-
draw CNI completely have been recently summarized.126,137

Introduction ofMMF/MPA and reduction of CNI was associ-
ated with a modest renal improvement and low risk of rejec-
tion rate (3.5%).126,156 Introduction of MMF/MPA and
withdrawal of CNI was associated with significant renal im-
provement (increase of eGFR by a mean of 8.3 mL/mn) but
also with an increased risk of acute rejection (3-30%).157

Therefore MMF/MPA monotherapy should be initiated with
caution and on a case by case basis.

Outcomes after conversion to mTOR inhibitors beyond
1 year in patients with established CKD have been associated
with variable outcomes (Table 6). The 2 main RCTs that
compared either SRL beyond 6 months158 or EVL beyond
1 year159 to a CNI regimen failed to demonstrate significant
improvement in renal function. Retrospective studies
have reported a modest improvement with a low risk of
rejection.160,161 Overall, the likelihood of prolonged renal
function stabilization or improvement after mTOR conversion
has not been demonstrated. Therefore, mTOR inhibitors
are not generally recommended after 1 to 2 years.
Optimizing renal function in the late (>1 year)

postoperative period
Recommendation 6.4

CNIminimization should attempted in patients

with CKD in the late postoperative period.

Late (�1 yr)conversion tomTORis isofuncleareffect

onrenal function,particularly inpatientswithCKD�3.

Quality/certainly of evidence:Moderate

Strengthof recommendation:Conditional
Simultaneous Liver and Kidney Transplantation
In patients with simultaneous liver kidney transplantation

(SLK), acute cellular rejection and AMR rates are reasonably
low.162-164 However, liver allografts may not be fully protec-
tive of the renal allograft, especially with preexisting MHC
class II DSA.165 In a series of 140 SLK recipients with long-
term follow-up, borderline cellular, acute cellular, antibody-
mediated, and chronic kidney rejection occurred in 11.4%,
6.4%, 1.4% and 0.7% patients, respectively.162 Acute cellu-
lar and chronic liver rejections were diagnosed in 11.4% and
2.9% patients respectively. Taner et al also reported that
SLK, when compared to kidney transplantation alone, is as-
sociated with reduced chronic cellular (OR : 0.13, 95%CI
0.06-0.27) and antibody-mediated alloimmune injury (OR :
0.11, 95% CI 0.03-0.32) in the kidney allograft.166 In 56
SLK patients, Leca et al167 analyzed positive flow cytometry
Copyright © 2018 Wolters Kluwer H
crossmatches and/or the presence of high levels of donor-
specific antibodies and found that sensitization did not have
a significant negative impact on the survival.

Analysis of the Scientific Registry of Transplant Recipients
database showed that less than 20% of patients undergoing
SLK received lymphocyte-depleting agents as induction, even
among sensitized recipients.168 In other reports, high-risk re-
cipients with panel-reactive antibody greater than 10%
against HLA class I and class II or patients with a positive
crossmatch received induction with either an anti IL-2 recep-
tor antagonist or antithymoglobulin. Induction allowed
avoidance of steroids and delayed introduction and minimi-
zation of CNI therapy.169

In a meta-analysis of RCT, the use of MMF was superior
to AZA for improvement of graft survival and prevention
of acute rejection after kidney transplantation.170 The benefit
of MMF in SLK transplantation is not known but likely ex-
trapolated from the kidney alone literature. The use of
mTORs to reduce the risk of reduction of cytomegalovirus
(CMV) disease and de novo malignancies is common in kid-
ney alone transplantation. No data are available on the use of
mTORs in patients with SLK transplantation.171-173
e

Combined liver and kidney transplant

recipients

Recommendation 6.5

Inductiontherapy, forexample,withantithymocyte

globulin, can be considered in highly sensitized

patients (positive crossmatch, high DSA MFI

levels) who undergo SLK to reduce the risk of

acute rejection. Induction therapy may also be

recommended in patients with delayed renal

graft function to delay and/or minimize CNI use.

CNIs, ideallyTAC, incombinationwithcorticosteroids

and mycophenolate, is recommended for

maintenance IS in SLK recipients.

Quality/certainly of evidence: Moderate

Strength of recommendation: Conditional
Future Directions
Unfortunately, several classes of other agents that have had

some success and development in non-LT, for example,
costimulatory blockade agents, janus-activated kinase inhib-
itors, protein kinase C inhibitors, have failed to prove both
safe and effective in early trials in liver recipients. Thus, the
current and near future of IS in liver transplant recipients still
relies on better optimization of current therapies that are ef-
fective but need to be personalized further, as described in
this document. The real future may be in cell therapies, such
as regulatory Tcells andmesenchymal stem cells, thatmay al-
low for minimization or withdrawal of our existing agents,
rather than develop and test new ones. This tolerogenic as-
pect of LT supports the further development of personalized
therapies to ensure protection against both immune injury
and IS toxicity.
alth, Inc. All rights reserved.
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