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Le Serment d'Hippocrate 

 

Je promets et je jure d'être fidèle aux lois de l’honneur et de la probité dans 

l'exercice de la Médecine.  

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans 

discrimination.  

J'interviendrai pour les protéger si elles sont vulnérables ou menacées dans 

leur intégrité ou leur dignité. Même sous la contrainte, je ne ferai pas usage 

de mes connaissances contre les lois de l'humanité.  

J'informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de 

leurs conséquences. Je ne tromperai jamais leur confiance.  

Je donnerai mes soins à l'indigent et je n'exigerai pas un salaire au-dessus 

de mon travail.  

Admis dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront 

confiés et ma conduite ne servira pas à corrompre les mœurs.  

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas 

abusivement la vie ni ne provoquerai délibérément la mort.  

Je préserverai l'indépendance nécessaire et je n'entreprendrai rien qui 

dépasse mes compétences. Je perfectionnerai mes connaissances pour 

assurer au mieux ma mission.  

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidèle à mes promesses. 

Que je sois couvert d'opprobre et méprisé si j'y manque. 
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Remerciements 
 

Aux membres du jury, 
 

Monsieur le Professeur Emmanuel MORELON, 

Je  vous  remercie  de  me  faire  l’honneur  de  présider  ce  jury.  Je  vous  suis  reconnaissant  pour  vos 

enseignements au cours de mon passage dans votre service, vos conseils tout au long de mon cursus 

et pour ce travail de thèse, et pour votre invesƟssement au sein de la formaƟon des internes de Lyon.  

Veuillez trouver ici l’assurance de ma graƟtude et de mon profond respect. 

 

Monsieur le Professeur Lionel BADET, 

Vous  me  faites  l’honneur  de  juger  ce  travail.  Merci  de  l’intérêt  que  vous  y  portez  et  pour  votre 

invesƟssement depuis de nombreuses années dans ce domaine et celui de la transplantaƟon rénale, à 

Lyon et ailleurs.  

Soyez assuré de mon profond respect.  

 

Madame la Professeur Palmina PETRUZZO, 

Je vous remercie d’avoir accepté d’intégrer ce  jury. C’est un honneur de pouvoir compter sur votre 

experƟse dans ce domaine, fruit d’un invesƟssement exemplaire. Merci pour l’intérêt que vous portez 

à ce travail qui, je l’espère, permeƩra de faire avancer les réflexions sur le sujet. 

Je vous exprime ma graƟtude et mon respect sincère.  

 

Madame la Professeur Sandrine LEMOINE, 

Je vous  remercie de me  faire  l’honneur de  juger ce  travail. Merci pour votre bienveillance et votre 

formidable invesƟssement dans la vie néphrologique lyonnaise, dans l’enseignement de la néphrologie 

à Lyon et au naƟonal, et bien sûr au sein du service des EFR sans lequel ce travail n’aurait pas pu exister !  

Soyez assurée de ma reconnaissance et de mon profond respect. 

 

Monsieur le Docteur Gabriel OUELLET,  

Je  te  remercie pour  ton  encadrement dans  ce  travail. Merci pour  ta  genƟllesse et pour  ta  grande 

disponibilité  malgré  les  nombreux  projets  que  tu  as  menés  lors  de  ton  séjour  lyonnais !  J’aurais 

apprécié travailler à P2 avec toi, et te souhaite une belle conƟnuaƟon dans ta patrie du Québec.  

Tu as toute ma graƟtude et mon profond respect. 
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A ma famille, 
 

A mes parents, Maman, Papa, je ne peux que vous remercier pour l’amour que vous nous avez toujours 

offert à Théo et moi, votre présence et votre souƟen incondiƟonnel à chaque étape importante de ma 

vie. Votre bienveillance, votre écoute, vos conseils étaient essenƟels. Merci pour votre éducaƟon, la 

transmission de vos valeurs, nos beaux souvenirs de vacances, et tout simplement ces déjà 27 belles 

années à vos côtés. Pouvoir énumérer toutes vos qualités et chacun des merveilleux souvenirs avec 

vous est bien utopique tant il y en a… J’espère vous avoir rendus (et conƟnuer à vous rendre) fiers de 

votre fils ainé. Vous êtes les meilleurs parents qu’un enfant puisse avoir. Je vous aime. 

 

A Théo, mon peƟt frère, pour toutes nos bastons, sur terre ou dans l’eau, nos moments partagés en 

famille, en  vacances ou  simplement  à  la maison  à  jouer  à nos premiers  jeux  vidéo. Ces moments 

semaient les graines d’une complicité toujours grandissante ! On se voit peu mais tu n’es jamais loin 

de mes pensées, et j’apprécie d’autant plus mes retours dans le nord et nos discussions sur la vie et 

nos passions communes. Reste comme tu es, le cœur sur la main et à l’écoute des autres. Et sache que 

tu pourras toujours compter sur moi ! 

 

A  mes  beaux‐parents,  Anne‐Marie  (marine !),  pour  ces  premiers  beaux  voyages  avec  Papa,  ces 

premières descentes à ski (en chasse‐neige) et ceƩe amour de tous les animaux (sauf les souris) qui me 

restera pour toute ma vie ; Pierre, pour toutes ces parƟes de Counter Strike (au P90), ceƩe culture 

cinématographique dûment inculquée (notamment les films russes) et tout ce bon temps passé dans 

la piscine de Narbonne.  

 

A Clémence,  toi qui m’aides à  traverser ces  longues années depuis bientôt 9 ans, d’abord  comme 

camarade à PCMP, puis  rapidement acolyte de  révisions  (et  surtout de  soirées), et même  sœur de 

faluche,  co‐préexterne  (j’étais déjà  relou  tu aurais dû  te méfier à  l’époque !) et binôme  lors de ce 

marathon qu’est la 6ème année. Ta genƟllesse, ta générosité, ton sérieux et ton intelligence, mais aussi 

ta folie ont eu raison de moi et c’est depuis plus de 3 ans que notre aventure a commencé, à Lyon, 

comme un nouveau départ. Merci pour ton souƟen depuis toutes années, merci de supporter mon 

énergie parfois débordante, merci pour le bonheur que tu m’(nous, avec Tipuk !) apporte au quoƟdien. 

Aie confiance en toi, en tes compétences et en tes qualités, tu es brillante. Tu peux compter sur moi 

pour me tenir à tes côtés, ensemble pour un avenir radieux. Je t’aime. 
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A Mamie Francine, pour cet amour débordant que tu voues à tes peƟts‐enfants, toujours présente 

pour nous dans les bons moments comme les plus difficiles, pour ton écoute aƩenƟve et tes paroles 

rassurantes. Que de souvenirs de ces Noëls, anniversaires et dimanches de Pâques en famille, de ces 

soirées à Plachy avec les cousines, les Dada et les Bonne‐Paye, les quanƟtés astronomiques de pâtes 

au saumon, les peƟts goûters du mercredi à Salouël… Et Parrain, pour ta genƟllesse, pour ton amour 

de l’Histoire que je partage et culƟve toujours, pour toutes ces bonnes blagues (même si je le ne les 

comprends pas à tous les coups !) et bien sûr, ta receƩe du maquereau ! 

 

A  Mamie  Edith,  reine  incontestable  de  Candy  Crush,  pour  ton  amour  et  ta  genƟllesse,  pour  ton 

opƟmisme et ta tranquillité légendaires. Que de bons moments passés à Montdidier puis à Hargicourt, 

à tenter de devenir riche sur Prizee, à regarder Fort Boyard avec une peƟte assieƩe de chanƟlly, à lancer 

des défis absurdes à papi Pierre ; on avait même le droit de boire du Coca pendant le repas (avec les 

frites, normal) !  

 

A tata Vivie et mes grandes cousines, Agathe, Chloé, pour ces joyeux repas de famille à Plachy, tous 

les fous rires, les drôles idées de chorégraphie d’Agathe, le peƟt carré de chocolat de mamie le soir, 

ceƩe complicité depuis nos premières bêƟses avec Chloé… Place maintenant à la vie d’adulte ! Mais 

ceƩe  complicité  perdurera,  comme  lors  de  ce  (premier !)  voyage  à  Montréal.  Nous  avons  une 

magnifique famille, soudée, et l’on pourra toujours compter les uns les autres. 

 

A toute la famille Choquet, tonton Pascal et tonton Patrick, et mes peƟtes cousines, Marion, Chloé, 

Maya, Izia. Pour ces jolis moments en famille à prendre soin de notre chère mamie autour d’un bon 

repas, qui sont essenƟels et que nous mainƟendrons malgré la distance des uns et des autres (surtout 

la mienne pour le moment !).  

 

A toute la famille Mercier, Mimique et Bernard, Nono et Loulou, Cath et Jacky, Calou, que la distance 

nous éloigne, mais que j’adore et aimerais voir davantage. 

 

A ma belle‐famille, Catherine, Daniel et Camille, pour votre genƟllesse et votre accueil chaleureux 

dans votre famille, à Saint‐Paul, à Doussard ou encore à Fayence. Merci pour ces semaines de rêve au 

ski, pour m’avoir  fait découvrir  le doux monde du vin, et pour  tous ces peƟts moments de partage 

autour d’une randonnée, d’un bon repas à la maison, d’un restaurant ou d’un jeu de société.  
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A mes amis et collègues, 
 

A Pablo, mon ami de toujours, mon second frère, que je n’aurai pas quiƩé de la maternité à nos 24 

ans ! Le chemin fut long et joyeux depuis nos parƟes de foot à Marivaux avec Donovan Sharkdelamort, 

en passant par ces parƟes de Black Ops le midi au collège (début d’une addicƟon je le crains) et toutes 

ces conneries qu’on a pu déblatérer avec Arno et Gauthier chaque jour de cours au lycée (RIP l’ampoule 

de la vierge Marie) pour finir avec de belles années en médecine, parfois éprouvantes certes, mais... 

on s’est quand même bien marré ! Pour la vie mon frérot. Dédicace à Victoria, merci de prendre soin 

de Pablo au quoƟdien ! 

 

A Arno et Gauthier, bientôt 15 ans d’amiƟé, et ce malgré la distance désormais (mais jamais à l’abri 

d’une bonne surprise de Gauthier sur Snapchat). Il n’est pas si loin le temps des Subway du midi, de 

nos premières soirées (parfois parƟculièrement mémorables), ou encore de nos premières vacances à 

Barcelone (dommage pour le Razzmatazz). Je vous adore. 

 

A la team du collège, Moran, Victor, EƟenne, Gabrielle, Lucille, Jules, Aymen et les autres, pour ces 

bons  souvenirs  à  l’Annexe,  en  cours  de  laƟn  et  en  Provence  avec  Mme  Warluzel,  et  lors  de  nos 

premières soirées. Big up à M. Falize.  

 

A Jimmy et Joffrey, pour toutes ces batailles épiques de pistolets à flécheƩes avec Théo. A ThéoƟme 

et Timothée, pour nos soirées jeux de société avec les parents et nos vacances au ski dans les Vosges ! 

 

A la team TS2, pour ces deux/trois belles années à la Sainte Famille à vos côtés. Au trio inséparable, 

Anaïs,  toujours  à  l’écoute  de  son  prochain,  désormais  une  formidable  psychologue  (à  n’en  point 

douter), Aude,  sans cesse en voyage à  l’autre bout du monde  (moi,  jaloux ?) et  JusƟne, au cursus 

toujours aussi mystérieux pour moi, un coup en Grèce, un coup en Islande, la belle vie ! Mais aussi à 

Juju  et  Inès,  Clément,  Teddy  et  Manu,  sans  oublier  Tom,  Narjis  et  Constance,  Manon,  Maxime, 

Camille, Marine, et  les autres. Ces  folles années  resteront mémorables, placées sous  les  signes de 

l’amiƟé et de l’entraide, dans une ambiance amusante et chaleureuse en classe comme en soirée. 

 

A mes autres belles rencontres du lycée et de PACES. A Maxime, pour ta sympathie depuis la Ste Fa et 

ton récent accueil à Neuilly. A Godefroy et Margaux, pour votre genƟllesse extraordinaire, au plaisir de 

reparƟr en vacances avec vous (on ira chercher du raisin chez le voisin Nénou). A MarƟn, pas très fort 
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à MW3, mais excellent pour avaler des Grecque 2. A Charles, pour ta bonne humeur contagieuse qui 

donnerait le sourire à Vladimir PouƟne.  

 

A mes belles  rencontres de médecine, avec qui  j’ai passé 5 années à  la  fois  studieuses et  (très ?) 

fesƟves. De la P2 avec PCMP, l’intégraƟon et les soirées au Network, à la D4 avec ces journées de BU 

(aux pauses explosives !) à bachoter ce fichu concours, ces années furent riches en émoƟons ! A Arthur, 

pour  ton énergie  inépuisable,  toujours partant pour  faire  la  fête, et Madeleine,  la seule qui puisse 

maitriser le lousƟc. A Marie, ma sœur de faluche. A CorenƟn, pour toutes les dingueries que tu peux 

dire à  la minute, entre deux discussions philosophiques. A Capu, pour  ta  folie  (on repart quand en 

vacances ?). A Clothilde, pour ta sincérité lors de nos discussions. A Gach, notre comparse lyonnaise 

amoureuse de foot, de bière et d’AVC. A Rémi, le meilleur parrain. A MarƟn, Alice et Albane, pour ces 

beaux moments de rigolade. A ValenƟne et Élise, Amiénoises perdues à Lyon (on se voit trop peu !).  

 

A mes co‐internes de Néphrologie, Astrid, ma folle partenaire de galère dans cet internat, sincère et 

touchante, toujours là pour rigoler à mes blagues nazes (et parfois la seule, merci) et Simon (oui tu es 

un peu néphrologue), le trio infernal avec qui nous avons passé un semestre magnifique, suivi de trois 

belles années d’amiƟé (dédicace à EƟenne et Colline bien sûr !). A Laurent, pour ta genƟllesse et tes 

peƟtes punchlines inaƩendues. A Elodie et Alice, pour la super ambiance de ce semestre à P2 à vos 

côtés,  pourtant  parfois  éprouvant,  et  nos  peƟtes  soirées  debrief  lors  des  stages  suivants. A  Enzo, 

admirable par ta compétence et ta bonne humeur éternelle. A CorenƟn, ambassadeur officiel de Givry, 

Pierre, Marie, Émilie, Mohamed, MarƟn, Zoé, aux plus vieux et aux plus jeunes avec qui j’ai pu partager 

de bons moments le temps d’une soirée, d’un cours de DES ou même à l’hôpital. 
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ParƟe 1 : REVUE DES CONNAISSANCES  

 

I. AllotransplantaƟon de Ɵssus composites : généralités  

 

1. DéfiniƟons de l’allotransplantaƟon de Ɵssus composites 

 

La  transplantaƟon  de  Ɵssus  composites,  connue  sous  le  nom  de  Vascularized  Composite 

AllotransplantaƟon  (VCA), est une procédure chirurgicale qui consiste à greffer plusieurs structures 

Ɵssulaires, telles que la peau, les vaisseaux sanguins, les muscles, les os et les nerfs, en une seule unité 

foncƟonnelle.  Elle  consƟtue  à  l’heure  actuelle  l’ulƟme  opƟon  de  réparaƟon  de  dégâts  Ɵssulaires 

majeurs chez des paƟents pour qui  la chirurgie reconstructrice convenƟonnelle ou  l’appareillage ne 

sont plus des opƟons saƟsfaisantes.  

 

Elle est définie par l’United Network for Organ Sharing (UNOS) comme la transplantaƟon d’une 

parƟe du corps répondant aux neuf critères suivants (1) : 

1) Vascularisée, dont le foncƟonnement requiert une anastomose vasculaire chirurgicale  

2) Composée de plusieurs types de Ɵssus 

3) Prélevée sur un donneur humain en tant qu’unité anatomique/structurelle 

4) Transplantée à un receveur humain en tant qu’unité anatomique/structurelle 

5) Ayant fait l’objet d’une manipulaƟon minimale (c’est‐à‐dire l’absence d’intervenƟon pouvant 

modifier  les  caractérisƟques  originales  perƟnentes  du  greffon,  liées  à  son  uƟlité  pour  la 

reconstrucƟon, la réparaƟon ou le remplacement)  

6) Pour une uƟlisaƟon homologue  (le greffon doit  remplir  la ou  les mêmes  foncƟons  chez  le 

receveur que chez le donneur) 

7) Non combinée à un disposiƟf médical 

8) Sensible à l’ischémie et par conséquent conservée temporairement et non cryoconservée  

9) Exposée au rejet d’allogreffe, nécessitant généralement un traitement immunosuppresseur qui 

peut engendrer un risque de complicaƟons chez le receveur. 

 

La VCA permet donc le remplacement d’une perte importante de substance corporelle dont 

la conséquence est un handicap foncƟonnel ou sociétal majeur, responsable d’une altéraƟon de la 

qualité de vie et de dommages psychologiques majeurs. Il existe différents types de VCA :  les deux 

plus  fréquentes  sont  la  greffe  de  tout  ou  parƟe  du  membre  supérieur  i.e.  Upper  Extremity 

TransplantaƟon (UET) et la greffe parƟelle ou totale de visage i.e. Facial TransplantaƟon (FT). D’autres 
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VCA ont été rapportées par la suite : la paroi abdominale, les organes foncƟonnels du cou, l’arƟculaƟon 

du genou, l’utérus, le pénis, ainsi que les greffes de crâne et de cuir chevelu (2).  

Les  causes  des  pertes  Ɵssulaires  nécessitant  une  VCA  sont  diverses :  traumaƟques  ou 

accidentelles  (ex. : explosion, brûlure, électrisaƟon, morsure, accident de machinerie,  traumaƟsme 

balisƟque), congénitales (ex. : malformaƟon artérioveineuse, neurofibromatose), ou secondaires à une 

affecƟon médicale comme un choc sepƟque, la maladie de Kawasaki, etc.  

 

La VCA est à différencier des transplantaƟons d’organe solide i.e. Solid Organ TransplantaƟon 

(SOT) regroupant la greffe rénale et les transplantaƟons d’organe solide non rénal i.e. Non Renal SOT 

(NRSOT) comme le foie, le pancréas, l’intesƟn, le cœur et les poumons. En effet, la VCA est considérée 

comme une greffe « life‐enhancing » (dont le rôle est d’améliorer la qualité de vie), contrairement aux 

NRSOT qui sont des procédures « life‐saving » (vitales). 

 

2. Histoire et épidémiologie de la VCA  

 

La faisabilité des VCA est permise par  les progrès de  la microchirurgie et  l’accumulaƟon des 

compétences depuis  la première anastomose microchirurgicale  réalisée par  Jacobson et Suarez en 

1960  (3).  La  toute  première  VCA  rapportée  chez  l’homme  est  une  allogreffe  de  main  réalisée  en 

Équateur en 1964, mise en échec après 2 semaines par défaut d’immunosuppression (4).  

Le premier succès d’UET n’est réalisé que 34 ans plus tard, avec la première allogreffe de main 

praƟquée en France, à Lyon, par l’équipe du Pr Dubernard en 1998 (5), suivie de la première aux États‐

Unis, à Louisville, Kentucky, en 1999. Ces succès furent suivis de la première double transplantaƟon de 

main en 2000 à Lyon (6), la première greffe parƟelle de visage en 2005 à Amiens par l’équipe du Pr 

Devauchelle  (7),  la première greffe  totale de visage à Barcelone en 2010  (8), puis  la première greffe 

combinée de visage et des mains en 2020 à New York (9). 

Bien que le recours à la VCA reste excepƟonnel, l’incidence pourrait être amenée à augmenter 

dans  les  décennies  à  venir  du  fait  de  l’accroissement  de  la  populaƟon  et  des  indicaƟons,  et 

l’amélioraƟon  des  compétences  chirurgicales.  À  Ɵtre  d’exemple,  l’incidence  des  traumaƟsmes 

craniofaciaux  non  fatals  a  augmenté  de  56 %  aux  États‐Unis  entre  2005  et  2014,  en  dépit  d’une 

diminuƟon de 25 % des accidents de machinerie (10). 

 

En octobre 2024, on dénombre au moins 155 VCA, dont 105 UET et 50 FT réalisées dans plus 

d’une trentaine de centres à travers le monde, principalement en Europe, aux États‐Unis et en Chine. 

Tous  les cas d’UET et de FT sont reportés par  l’InternaƟonal Registry on Hand and Composite Tissue 

TransplantaƟon  (IRHCTT),  une  iniƟaƟve  internaƟonale  fondée  en  mai  2002  dont  l’objecƟf  est  de 
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collecter et centraliser les données concernant la VCA et d’informer la communauté scienƟfique sur le 

sujet (11). La cohorte de VCA suivie à Lyon intègre les paƟents receveurs d’UET à Lyon et de FT à Amiens 

depuis 1998, soit 12 paƟents. 

 

II. ConsidéraƟons éthiques de la VCA : des bénéfices et des risques  
 

Le caractère « non vital » d’une allogreffe des avant‐bras ou d’un visage implique d’évaluer avec 

une grande vigilance le rapport‐bénéfice/risque de  la procédure. Les paƟents concernés sont le plus 

souvent jeunes et peu morbides avant la greffe, et les bénéfices potenƟels de celle‐ci sont à balancer 

avec  les  risques  liés  à  l’intervenƟon,  à  l’allo‐immunisaƟon  et  aux  complicaƟons  des 

immunosuppresseurs. 

 

La survie‐greffon est de 85,4 % pour la FT (12) et 89 % à 10 ans pour l’UET (13). La mortalité totale 

est de 9 % : 14 paƟents sont décédés, dont 9 receveurs de FT, 4 receveurs d’UET et 1 receveur d’une 

greffe combinée (visage et membres supérieurs). 

 

1. Avantages et bénéfices  

 

L’objecƟf premier des VCA est de restaurer la foncƟon du groupe Ɵssulaire perdu : les résultats 

sont globalement excellents sur ce point, que ce soit en termes de motricité et de sensibilité, pour la 

FT (14, 15, 16) comme pour l’UET (13, 17). Les paƟents transplantés des mains sont capables de tenir et 

uƟliser des objets et de  réaliser  la plupart des  acƟvités quoƟdiennes : manger,  se  laver, uƟliser  le 

téléphone,  conduire,  écrire ;  les  membres  supérieurs  jouant  également  un  rôle  essenƟel  de 

communicaƟon non verbale et d’interacƟon avec l’environnement (18, 19). La FT permet quant à elle de 

manger et de boire, de masƟquer et d’avaler, et surtout de retrouver la capacité à interagir avec autrui 

par les expressions faciales, le sourire, la possibilité d’embrasser, et bien sûr la parole. De nombreux 

paƟents ont une trachéostomie avant l’opéraƟon, progressivement sevrée au décours du geste. Il existe 

également un enjeu esthéƟque, surtout dans les FT, la majorité des receveurs se disant « très saƟsfais » 

par leur nouveau visage (15, 20).  

 

L’amélioraƟon de la qualité de vie consƟtue la pierre angulaire de ces procédures : le handicap 

généré par une amputaƟon ou un traumaƟsme facial est tel qu’il retenƟt sur tous les domaines de la 

vie  (vie  professionnelle,  relaƟons  amoureuses  et  amicales,  loisirs,  confiance  en  soi…).  La 

transplantaƟon offre ainsi  l’espoir de  reprendre une vie « normale ». En praƟque, une majorité de 
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paƟents décrit une amélioraƟon des scores de qualité de vie : 65 % pour la FT (21, 22) et 75 % pour l’UET 

(23).  Concernant  les  UET,  les  résultats  sur  la  qualité  de  vie  ont  été  comparés  aux  prothèses 

orthopédiques avec de meilleurs  scores dans  la plupart des  catégories  (apƟtudes physiques,  santé 

mentale, vitalité) (24). Les prothèses permeƩent un mouvement simple alors que  l’allogreffe permet 

l’ajustement de la force, le sens du toucher, la percepƟon de la chaleur et une apparence humaine (19). 

 

Le recueil des données psychosociales est hétérogène, mais les résultats sont encourageants : 

les paƟents ont pour la plupart totalement accepté et intégré leur greffon, et réussi leur réintégraƟon 

sociale  (25, 26, 27). De nombreux paƟents ont pu reprendre un  travail après  leur VCA, non sans une 

rééducaƟon longue et laborieuse, et entreprendre une vie amoureuse. Il est à déplorer toutefois un 

décès par suicide chez un paƟent dont le traumaƟsme iniƟal était secondaire à une tentaƟve de suicide 

(28), et plusieurs cas de non‐observance thérapeuƟque responsables de pertes de greffon, notamment 

la  toute  première  UET  à  Lyon,  avec  perte  du  greffon  à  27  mois  (29),  jusƟfiant  d’une  évaluaƟon 

psychologique approfondie lors du bilan prétransplantaƟon. 

 

2. Risques et inconvénients  

 

Les risques de la VCA commencent pendant l’intervenƟon chirurgicale avec les complicaƟons 

qui y sont associées : thrombose vasculaire (14 %, fréquente en raison des nombreuses anastomoses), 

hématome, sérome et hémorragies (5 %), fistules (2 receveurs de FT) et ischémie reperfusion (30 %). 

Ces complicaƟons nécessitent souvent de mulƟples reprises chirurgicales, parfois également jusƟfiées 

pour réfecƟons et plasƟes diverses, avec des hospitalisaƟons répétées. 

 

La problémaƟque inhérente à l’allotransplantaƟon réside en l’allo‐immunité responsable du 

phénomène de rejet. Le rejet aigu est presque systémaƟque dans la VCA, puisqu’au moins 1 épisode 

de rejet a été observé chez 86 % des receveurs de FT et 92 % des receveurs d’UET  (30). L’incidence 

accrue en comparaison aux SOTs s’explique, entre autres, par la forte immunogénicité de la peau (31). 

Ces épisodes de  rejet  sont bien maitrisés dans  l’extrême majorité des  cas, nécessitant parfois une 

importante  majoraƟon  du  traitement  immunosuppresseur.  Le  rejet  chronique  clinique,  décrit  par 

Morelon  et  al.  (32),  concerne  11 %  des  paƟents  (30)  et  peut  être  responsable,  outre  les  séquelles 

esthéƟques, d’une dysfoncƟon  irréversible du greffon, voire nécessiter son ablaƟon définiƟve. Deux 

retransplantaƟons de face ont été praƟquées dans ce contexte (33, 34). 

 

Ce  risque  de  rejet  nécessite  donc  impéraƟvement  la  prescripƟon  à  vie  d’un  traitement 

immunosuppresseur.  Le  régime  immunosuppresseur  consƟtue  l’élément  le  plus  controversé  du 
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programme de VCA, et se situe au cœur du débat à son sujet, car il est responsable de la majorité des 

complicaƟons liées à la VCA. Le protocole d’immunosuppression comprend une thérapie d’inducƟon 

pouvant  inclure  la  Thymoglobuline  (ATG),  la  Méthylprednisolone,  et  plus  rarement  le  Basiliximab, 

l’Alemtuzumab, le Rituximab, le Cyclophosphamide, la greffe de cellules souches hématopoïéƟques ou 

mésenchymateuses… ; et une thérapie de maintenance composée habituellement de Tacrolimus, de 

Mycophénolate  moféƟl  (MMF)  ou  Acide  Mycophénolique  (MPA)  et  d’un  corƟcostéroïde,  et  plus 

rarement d’un  inhibiteur de mTOR  (mammalian  target of  rapamycine) Sirolimus ou Everolimus, de 

Belatacept, d’Azathioprine ou de Ciclosporine (35).  
 

 
Figure 1 : régime immunosuppresseur uƟlisé dans la VCA (traduit de Huelsboemer et al. (35)) 

 

  Les  complicaƟons  liées  aux  immunosuppresseurs  peuvent  se  classer  en  4  catégories :  les 

infecƟons opportunistes, les néoplasies, les complicaƟons métaboliques, et les autres (30, 35).  

- La complicaƟon  la plus fréquente,  les  infecƟons opportunistes, est directement  liée à  l’état 

d’immunosuppression. Ces  infecƟons sont parfois sévères et concernent 58 % des receveurs 

de VCA : 68 % pour la FT et 52 % pour l’UET. Elles se présentent majoritairement la première 

année post‐transplantaƟon, et  ce, malgré  la prescripƟon de prophylaxies anƟ‐infecƟeuses : 

cotrimoxazole,  valganciclovir  selon  le  statut  sérologique  au  cytomégalovirus  (CMV).  Les 

infecƟons cutanéomuqueuses sont  les plus  fréquentes  (surtout bactériennes et à Candida), 

suivies des  infecƟons virales  (le plus souvent à CMV : 11,5 % des paƟents développent une 

infecƟon à CMV, par primo‐infecƟon ou réacƟvaƟon). En période tardive, ces infecƟons virales 

sont plus rares, contrairement aux infecƟons ORL et gastro‐intesƟnales (36, 37).  
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- Viennent  ensuite  les  complicaƟons  métaboliques.  La  plus  fréquente  (20  à  45 %)  est 

l’hyperglycémie  à  jeun  pouvant  évoluer  vers  un  diabète  post‐transplantaƟon  i.e. 

PosƩransplantaƟon Diabetes Mellitus (PTDM) chez 5 – 10 % des paƟents. L’hyperglycémie est 

engendrée par la corƟcothérapie et les inhibiteurs de la calcineurine (CNI). L’altéraƟon de la 

foncƟon rénale, sujet de ce travail, est suivie de l’hypertension artérielle (HTA) (10 à 15 %, due 

à la corƟcothérapie et aux CNI) et des dyslipidémies (13 %, favorisées par la corƟcothérapie et 

les inhibiteurs de mTOR) (30, 35). 

- Le  risque néoplasique, évalué actuellement à 7 %, est potenƟellement  sous‐esƟmé par un 

manque de recul. Il s’agit plus précisément des cancers de la peau (38) ainsi que des syndromes 

lymphoproliféraƟfs  induits par  le  virus d’Epstein‐Barr  après  une  greffe  (39,  40).  Les  cancers 

solides sont plus rares avec un sur risque esƟmé à x2 (41, 42). 

- Parmi  les  autres  complicaƟons,  on  peut  citer  les  complicaƟons  hématologiques,  dont  les 

cytopénies (18 %, en parƟculier sous MMF et inhibiteurs de mTOR) et la maladie sérique (plus 

rare, 2 cas décrits), les complicaƟons gastro‐intesƟnales (diarrhées le plus souvent), osseuses 

(ostéoporose, fractures), cutanéomuqueuses (ulcéraƟons). 

 

 
 

Figure 2 : risques et complicaƟons fréquentes retrouvées dans la VCA 

 

C’est  l’importance de ceƩe balance‐bénéfices/risques, pilier des décisions thérapeuƟques et 

au cœur du débat éthique autour de la VCA, qui jusƟfie l’évaluaƟon précise de ces complicaƟons, et en 

parƟculier ici : l’insuffisance rénale. 
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III. Insuffisance rénale : généralités 
 

1. DéfiniƟons et classificaƟon de la maladie rénale  

 

Les reins assurent l’homéostasie de l’organisme en assurant, lors de la formaƟon de l’urine, 

l’épuraƟon des déchets/toxines issus du métabolisme et le mainƟen de l’équilibre hydroélectrolyƟque 

et acido‐basique, ainsi que  la balance minérale.  Ils ont également une  foncƟon endocrine avec  la 

producƟon d’hormones, comme la vitamine D acƟve, l’érythropoïéƟne (EPO, nécessaire à la producƟon 

des hémaƟes), et la rénine jouant un rôle majeur dans la régulaƟon de la pression artérielle. Le débit 

de filtraƟon glomérulaire (DFG) est considéré comme le meilleur marqueur de la foncƟon rénale, uƟlisé 

afin d’évaluer la capacité des reins à assumer son rôle d’épuraƟon et, en cas de maladie avec possible 

retenƟssement rénal, d’esƟmer puis de suivre le degré de l’aƩeinte rénale. 

 

a. Maladie rénale chronique 

 

La maladie  rénale  chronique  (MRC) est définie par  les Kidney Disease —  Improving Global 

Outcomes  (KDIGO)  (43) comme  la présence d’anomalies de  la structure ou de  la  foncƟon des reins, 

depuis au moins 3 mois, peu importe la cause, ayant des implicaƟons pour la santé (table 1). La MRC 

peut  être  classifiée  selon  sa  cause,  en  foncƟon  du  DFG  (table 2),  et  selon  le  rapport 

albuminurie/créaƟninurie (RAC). On parle d’insuffisance rénale chronique (IRC) à parƟr du grade IIIA, 

soit un DFG < 60 ml/min/1,73 m².  

 

Table 1 : Critères de maladie rénale chronique (au moins 1 critère présent sur minimum 3 mois) 

DiminuƟon progressive et 
irréversible du DFG  DFG < 60 ml/min/1,73 m² (grade IIIA à V) 

Marqueurs de dommage rénal (1 
ou plus) 

Albuminurie (RAC > 30 mg/g ou 3 mg/mmol) 
Hématurie persistante 
Troubles hydroélectrolyƟques ou autres anomalies par 
dysfoncƟon tubulaire 
Anomalies histologiques 
Anomalies structurelles en imagerie 
Antécédent de transplantaƟon rénale 
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Table 2 : ClassificaƟon de la MRC selon le DFG 

Stade  DFG (ml/min/1,73 m²)  DescripƟon 

I  > 90  Maladie rénale à DFG normal ou élevé 

II  60 — 89  Maladie rénale à DFG faiblement diminué  

IIIA  45 — 59  Insuffisance rénale légère à modérée 

IIIB  30 — 44   Insuffisance rénale modérée à sévère 

IV  15 — 29   Insuffisance rénale sévère 

V   < 15   Insuffisance rénale terminale 
 

 

Les  causes  de  MRC  sont  nombreuses  et  peuvent  être  classées  en  différentes  catégories : 

néphropathies  glomérulaires,  néphropathies  tubulo‐intersƟƟelles,  néphropathies  vasculaires.  La 

recherche éƟologique est systémaƟque et impactera la prise en charge thérapeuƟque reposant sur des 

mesures de néphroprotecƟon et un éventuel traitement spécifique. CeƩe recherche  implique divers 

examens  paracliniques  pouvant  aller  jusqu’à  l’examen  histologique  d’une  biopsie  rénale  ou  des 

exploraƟons généƟques.  

 

Au stade le plus avancé d’insuffisance rénale, la suppléance rénale peut devenir vitale. Celle‐ci 

prend  la  forme  soit  de  la  dialyse  chronique  (hémodialyse  ou  dialyse  péritonéale),  soit  de  la 

transplantaƟon  rénale,  issue  d’un  donneur  vivant  ou  d’un  donneur  décédé  anonyme.  À  défaut, 

l’approche, acƟve sans suppléance, est nommée « traitement conservateur ». 

 

b. Insuffisance rénale aiguë  

 

  Quant  à  elle,  l’insuffisance  rénale  aiguë  (IRA)  est  définie  par  les  KDIGO  (44)  comme  une 

diminuƟon brutale de la foncƟon rénale. Le diagnosƟc repose des critères validés que sont l’élévaƟon 

de la créaƟninémie, protéine d’origine musculaire et d’éliminaƟon rénale dont nous discuterons plus 

loin, ou la diminuƟon de la diurèse :  

- AugmentaƟon de la créaƟninémie de > 26,5 umol/l en 48 h 

- AugmentaƟon de la créaƟninémie > 1,5 fois la valeur de base en moins de 7 jours 

- Diurèse < 0,5 ml/kg/h pendant 6 h  

 

La  sévérité  de  l’IRA  est  classée  en  3  stades  par  les  recommandaƟons  KDIGO,  selon  la 

créaƟninémie et la diurèse (table 3). 

(CC BY−NC−ND 4.0) CHOQUET



 

 27

Table 3 : StadificaƟon de l’IRA 

Stade  CréaƟninémie  Diurèse 

1  AugmentaƟon de > 26,5 umol/l OU 
1,5 – 1,9 fois la base   < 0,5 ml/kg/h pendant 6 à 12 h 

2  2 à 2,9 fois la valeur de base    < 0,5 ml/kg/h pendant > 12 h 

3 
> 3 fois la valeur de base OU 
AugmentaƟon > 353,6 umol/l OU 
Nécessité d’EER  

< 0,3 ml/kg/h pendant > 24 OU  
Anurie de > 12 h  

 

 

  L’IRA est fréquente,  le plus souvent réversible, ce qui signifie qu’un diagnosƟc rapide et une 

prise en charge précoce sont nécessaires. Elle consƟtue un syndrome clinique large, englobant diverses 

éƟologies pouvant être classées en différentes catégories : IRA prérénale, ou foncƟonnelle (en situaƟon 

d’hypovolémie  ou  d’altéraƟon  hémodynamique  rénale),  IRA  post‐rénale,  ou  obstrucƟve  (en  cas 

d’obstacle sur  les voies urinaires), et  IRA organique, ou parenchymateuse, composée elle‐même de 

plusieurs sous‐catégories selon le type d’aƩeinte prédominante. On note notamment les dommages 

au niveau des glomérules, des vaisseaux sanguins, la nécrose tubulaire (ischémique, toxique, etc.), ainsi 

que la néphrite tubulo‐intersƟƟelle.  

 

2. Conséquences de l’insuffisance rénale  

 

a. Mortalité globale 

 

D’après l’étude Global Burden Disease publiée en 2020 (45),  la MRC était responsable de 1,2 

million de décès à  l’échelle mondiale en 2017, plaçant ceƩe pathologie au 12e  rang des causes de 

décès. D’après les esƟmaƟons, la mortalité liée à la MRC devrait augmenter dans les années à venir 

jusqu’à aƩeindre la 5e place des causes de décès dans le monde en 2040 (46). Go et al. (47) démontraient 

déjà il y a 20 ans une augmentaƟon du risque de mortalité de 20 % pour une MRC stade IIIA, de 80 % 

au stade IIIB, un risque x 3,2 au stade IV et enfin un risque mulƟplié par 5,9 au stade V. 

 

b. Morbidité‐mortalité cardiovasculaire 

 

Les  pathologies  cardiovasculaires  regroupent  les  coronaropathies,  les  accidents  vasculaires 

cérébraux, l’insuffisance cardiaque, les troubles du rythme et les morts subites. Elles concernent plus 

de la moiƟé des paƟents avec une IRC de stade IV ou V (48), et sont liées à diverses complicaƟons, plus 
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fréquentes  que  dans  la  populaƟon  générale,  comme  l’hypertrophie  ventriculaire  gauche  ou  les 

remaniements vasculaires.  

 

Le risque élevé de décès cardiovasculaire chez les paƟents aƩeints de MRC s’explique d’abord 

par la prévalence élevée de facteurs de risque cardiovasculaires dans ceƩe populaƟon (âge avancé, 

diabète, hypertension artérielle, tabagisme et dyslipidémie). Ainsi, dans la cohorte française CKD‐REIN, 

91 % des paƟents IRC présentent une HTA, 43 % sont diabéƟques et 35 % sont obèses (l’obésité étant 

définie par un indice de masse corporelle [IMC] > 30 kg/m²) (49).  

  

L’IRC est également un facteur de risque indépendant d’évènement cardiovasculaire. Selon 

Go et al. (47), le risque est mulƟplié par 1,4 au stade IIIA, par 2 au stade IIIB, par 2,8 au stade IV et par 

3,1 au stade V. Cela s’explique par plusieurs facteurs de risque propres à la MRC : profil lipidique pro‐

athérogène  (insulinorésistance,  toxines urémiques,  stress oxydaƟf, état pro‐inflammatoire) pouvant 

aggraver une dyslipidémie préexistante (50), surcharge hydrosodée pouvant aggraver une HTA et une 

HVG  préexistante,  calcificaƟons  vasculaires  par  anomalies  du  bilan  phosphocalcique,  anémie  par 

défaut de synthèse d’EPO (51),  inflammaƟon chronique et dysfoncƟon endothéliale  liées aux toxines 

urémiques (52), etc.   

 

c. Autres complicaƟons de l’IRC 

 

Plus  le  DFG  décline  et  donc  l’IRC  progresse,  plus  les  complicaƟons  d’ordre  métabolique 

apparaissent, et ce, dès les stades précoces d’IRC. On peut citer :  

- Les désordres phosphocalciques, comprenant une carence en vitamine D acƟve  (calcitriol), 

une hypocalcémie avec hyperparathyroïdie  secondaire et une hyperphosphatémie  (53). Ces 

désordres  sont à  l’origine de  calcificaƟons vasculaires et d’une ostéopathie  (anciennement 

ostéodystrophie rénale) avec risque de fracture (54). 

- L’acidose métabolique, par accumulaƟon d’acides faibles insuffisamment éliminés, à l’origine 

d’un hypercatabolisme musculaire pouvant évoluant vers la sarcopénie, d’une aggravaƟon des 

lésions osseuses et d’une majoraƟon du risque d’hyperkaliémie (51) ; 

- L’hyperkaliémie, mulƟfactorielle,  favorisant  les  troubles  du  rythme  avec  un  risque  d’arrêt 

cardiocirculatoire (51) ; 

- Une  dysrégulaƟon  du  système  immunitaire  avec  suscepƟbilité  aux  infecƟons  et  réponse 

aƩénuée aux vaccinaƟons ; 
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- Mais encore l’hyperuricémie (55), l’insulinorésistance (56), un risque de dénutriƟon protéino‐

énergéƟque (57) et des troubles de l’hémostase primaire. 

 

 
Figure 3 : Prévalence des complicaƟons métaboliques selon le DFG mesuré. Moranne O. et al. JASN 2009 (51) 

 

Enfin, en cas d’IRC très avancée, un syndrome urémique se développe progressivement par 

accumulaƟon  des  toxines  urémiques  comportant  asthénie,  anorexie,  troubles  neurologiques  et 

cogniƟfs,  syndrome des  jambes  sans  repos,  insomnie,  troubles digesƟfs, prurit ; parallèlement à  la 

chute de la diurèse exposant au risque d’œdème pulmonaire aigu.  

Nous n’aborderons pas les complicaƟons liées aux techniques d’épuraƟon extrarénale et à la 

transplantaƟon rénale, tout aussi nombreuses. 

 

IV. Méthodes de mesure et d’esƟmaƟon de la foncƟon rénale  
 

Le débit de plasma filtré par  les  reins, ou DFG, est proporƟonnel au nombre de néphrons 

foncƟonnels :  il diminue avec  la réducƟon de  leur nombre, que ce soit  lié à  l’âge ou à une aƩeinte 

lésionnelle, ce qui fait du DFG le meilleur marqueur quanƟtaƟf de foncƟon rénale (58). Le DFG peut être 

mesuré en exploraƟon foncƟonnelle rénale (EFR) à parƟr de la clairance d’un traceur exogène (gold‐

standard), ou esƟmé à parƟr de substances endogènes (59). 

 

1. La mesure du DFG : gold‐standard 

 

La mesure du DFG peut s’avérer nécessaire lorsque la situaƟon clinique nécessite l’obtenƟon 

d’une valeur précise de DFG (don vivant, décision thérapeuƟque, protocole d’essai clinique, etc.), ou 

lorsque les performances aƩendues des méthodes d’esƟmaƟon sont très inférieures à la populaƟon 

(CC BY−NC−ND 4.0) CHOQUET



 

 30

générale, par exemple les situaƟons où la masse musculaire (pour la créaƟnine) est très différente de 

la populaƟon générale (obèse morbide, anorexie sévère, nanisme, amputaƟons mulƟples, etc.) (43, 60). 

 

Elle fait appel au concept de clairance, qui correspond au volume de plasma virtuel épuré d’une 

substance par unité de temps. Ce concept s’applique à une substance dont la filtraƟon glomérulaire 

est  libre  (peƟte  taille,  non  liée  aux  protéines)  et  dont  le  transit  tubulaire  ne  la  fait  pas  subir  de 

réabsorpƟon, de sécréƟon ou de métabolisme. La quanƟté excrétée dans l’urine par unité de temps 

sera alors égale au débit de substance filtré. La clairance urinaire est donc égale au DFG. Il n’y a pas de 

substance endogène qui réponde totalement à ces critères. La mesure du DFG fait donc appel à des 

substances exogènes, administrées soit en bolus unique, soit par perfusion conƟnue. En outre, si  la 

substance est de distribuƟon extracellulaire exclusive et qu’elle n’a pas de clairance extrarénale, le DFG 

peut  être  approché  à  parƟr  de  la  décroissance  de  sa  concentraƟon  plasmaƟque.  La  clairance 

plasmaƟque peut alors être une alternaƟve intéressante à la clairance urinaire (61). 

 

Différents traceurs exogènes ont été uƟlisés dans ceƩe indicaƟon, avec leurs avantages et leurs 

limites :  

- L’inuline, polymère de fructose aux caractérisƟques idéales (62), uƟlisée jusqu’à 2010 à Lyon. 

Elle n’est plus disponible depuis 2018 du fait de cas d’hypersensibilité.  

- L’iohexol est un produit de contraste  iodé. Il est principalement uƟlisé pour  la mesure de  la 

clairance plasmaƟque après une injecƟon unique (63). Elle est uƟlisée en rouƟne depuis 2010 

à Lyon.  

- Des radiopharmaceuƟques, comme l’iothalamate marqué à l’iode (125I Iothalamate), le DTPA 

marqué au technéƟum (99mTc DTPA), et l’EDTA marqué au chrome (51 Cr EDTA), substances 

idéales marquées radioacƟvement, uƟlisables en clairance urinaire ou plasmaƟque (64). Ils ne 

sont pas uƟlisés en rouƟne aux EFR de Lyon.  

 

Les performances de ces méthodes de mesure sont excellentes, mais leur usage est couteux et 

chronophage,  jusƟfiant  la  recherche  de  méthodes  d’esƟmaƟon  du  DFG  à  parƟr  de  marqueurs 

biologiques endogènes, urinaires ou plasmaƟques, réalisables facilement en ville ou à l’hôpital.  

 

2. Méthodes d’esƟmaƟon du DFG  

 

La créaƟnine, protéine issue du métabolisme musculaire, est une substance endogène dont 

les caractérisƟques étaient les plus proches d’une substance idéale jusqu’à récemment. Sa producƟon 
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quoƟdienne, pour un même individu, est relaƟvement stable dans le temps, mais est fortement liée à 

la  masse  musculaire  expliquant  le  manque  de  précision  des  formules  uƟlisant  la  créaƟnine  dans 

certaines situaƟons citées plus haut.  

 

Pour esƟmer le DFG à parƟr de la créaƟnine, plusieurs méthodes ont été proposées au fil du 

temps :  

- La clairance urinaire des 24 h, dont les limites sont une valeur suresƟmée du DFG du fait d’une 

légère sécréƟon tubulaire proximale et l’incerƟtude du caractère complet du recueil urinaire, 

n’est plus recommandée en dehors de quelques rares situaƟons 

- La créaƟnine plasmaƟque, affichant une relaƟon inverse avec le DFG, dont l’élévaƟon sur un 

temps  court  reste  la  référence  pour  le  diagnosƟc  d’IRA.  Des  formules  mathémaƟques 

permeƩant d’esƟmer  le DFG à parƟr de  la  créaƟninémie ont été développées, prenant en 

compte plusieurs paramètres  anthropométriques (âge,  sexe, poids,  ethnie).  Les principales 

sont les suivantes :   

o La formule de CockcroŌ et Gault, établie en 1976, est longtemps restée la formule de 

référence (65). Elle n’est plus appliquée de nos jours, car trop imprécise en comparaison 

aux formules plus récentes. 

o La formule MDRD (ModificaƟon of Diet in Renal Disease) simplifiée modifiée en 2006 

(66), excluant le poids des paramètres, établie à parƟr de sujets avec une IRC, n’est plus 

recommandée à l’heure actuelle, mais reste parfois rendue par les laboratoires. 

o La formule CKD‐EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology CollaboraƟon) de 2009 (67), 

qui uƟlise  les mêmes paramètres que  la précédente, mais établie avec un nombre 

important de sujets normorénaux, est la formule actuellement recommandée dans les 

KDIGO. Elle a une meilleure précision que MDRD et que la formule CKD‐EPI de 2021, 

qui est moins précise en populaƟon non noire  (de ce  fait, elle n’est pas appropriée 

pour notre populaƟon). 
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Depuis quelques années, l’intérêt a été relancé pour une autre substance endogène, dont le 

dosage est désormais standardisé : la cystaƟne C, une protéine produite par toutes les cellules nucléées 

de  l’organisme,  librement filtrée par  le glomérule, puis dégradée au niveau du tubule proximal. Les 

formules uƟlisant  la  cystaƟne C, éventuellement associées à  la  créaƟnine  (ex : CKD‐EPI‐cystaƟne + 

créaƟnine), ont montré une  très bonne précision dans  l’esƟmaƟon du DFG  (68).  Son uƟlisaƟon en 

rouƟne est d’ores et déjà possible, mais plutôt en 2e intenƟon, étant donné le coût de son dosage plus 

important que celui de  la créaƟnine, d’après  les dernières recommandaƟons KDIGO 2024, avant de 

proposer une mesure du DFG par traceur exogène. Récemment, le groupe européen EKFC (European 

Kidney FuncƟon ConsorƟum) a proposé une nouvelle équaƟon uƟlisant la créaƟninémie ou la cystaƟne, 

sans  inclure  le sexe et  l’ethnie, dont  les performances sont excellentes et supérieures aux  formules 

CKD‐EPI, notamment chez les moins de 40 ans (69). 

 

V. La maladie rénale en transplantaƟon d’organe solide non rénale  
 

Afin d’approcher l’évoluƟon de la foncƟon rénale des paƟents receveurs de VCA, on peut dans 

un premier temps s’intéresser à celle des paƟents greffés d’organe solide, et notamment des paƟents 

receveurs de transplantaƟon d’organe solide non rénale (NRSOT) : cœur, poumons, foie et intesƟns ; 

en excluant donc les transplantés rénaux, populaƟon trop spécifique (rein unique, à risque de rejet du 

greffon et de récidive de néphropathie).  

 

1. Incidence de la maladie rénale chronique chez les paƟents receveurs de NRSOT 

 

L’incidence de la MRC rapportée parmi les receveurs de NRSOT est variable selon les séries du 

fait de définiƟons et de durées de suivi différentes. Globalement, les différentes séries rapportent une 

réducƟon de 15 à 40 % du DFG la première année, suivie d’un déclin plus lent. Près de la moiƟé des 

paƟents développent une IRC de stade III ou plus après 7 à 10 ans de suivi en moyenne, avec 1 à 29 % 

des paƟents aƩeignant le stade V (70). 

En 2003,  l’équipe de recherche dirigée par Ojo a détaillé  la plus vaste étude  jamais réalisée 

évaluant la MRC dans la NRSOT. Parmi les 69 321 Américains receveurs de NRSOT entre 1990 et 2000, 

16,5 % ont développé une forme avancée de maladie rénale (DFG  inférieur à 30 ml/min/1,73 m²) et 

4,8 % ont eu recours à l’hémodialyse ou à la transplantaƟon rénale (71). 

 

Concernant  la  transplantaƟon hépaƟque, Gonwa  et  al.  (72)  retrouvaient  en  2001  chez  834 

paƟents 18 % d’IRC sévère à 13 ans de suivi. Puis, en 2004, la même équipe retrouvait un DFG moyen 
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à 5 ans de 55 ml/min/1,73 m²  sur une  cohorte de 1447 paƟents  (73). En 2006, O’Riordan et al.  (74) 

évaluaient  chez 230  receveurs de  greffe hépaƟque  irlandais  l’incidence de  l’IRC  à 56,77 % pour  le 

stade III, 6,11 % pour le stade IV et 2,26 % pour le stade V, à 10 ans. Plus récemment, Allen et al. (75) 

retrouvaient  40 %  d’IRC  de  stade III  ou  plus  dès  4  mois  post‐transplantaƟon  parmi  1211  greffés 

hépaƟques. 

 

En transplantaƟon cardiaque ou pulmonaire, l’incidence de la MRC est encore plus importante. 

Selon les données du registre de l’InternaƟonal Society of Heart and Lung TransplantaƟon (ISHLT), 27 %, 

34 % et 40 % des paƟents, respecƟvement à 5 ans, 7 ans et 10 ans, développaient une IRC définie par 

une créaƟninémie > 220 umol/L ou par la nécessité d’une épuraƟon extrarénale (EER) (70, 76). Rubel et 

al. (77) montraient dans une cohorte de 370 paƟents transplantés cardiaques une réducƟon de > 50 % 

du DFG chez 23 % des paƟents à 3 ans, ainsi que 20 % d’IRC terminale hémodialysée à 10 ans. Dans la 

série de 352 greffés cardiaques de Hamour et al.  (78) en 2008,  la probabilité cumulée d’aƩeindre un 

DFG  <  45 ml/min/1,73 m²  étaient de  83 %  à  10  ans.  En  2020,  plus  récemment,  dans  une  cohorte 

lyonnaise de 29 greffés pulmonaires, Florens et al.  (79) montraient une  réducƟon moyenne du DFG 

mesuré  de  48 ml/min/1,73 m²  à  1  an.  60 %  des  paƟents  ont  perdu  au moins  50 %  de  leur DFGm 

prégreffe,  et  66 %  d’entre  eux  ont  développé  une  IRC  de  stade III  ou  plus  (versus  7 %  avant  la 

transplantaƟon). 

 

2. Facteurs de risque d’insuffisance rénale chronique chez les paƟents receveurs de 

NRSOT 

 

Les premiers  facteurs associés à  la dysfoncƟon rénale chez  les paƟents avec NRSOT ont été 

décrits par Ojo et al. (71). Ils retenaient l’âge avancé, le sexe féminin, l’ethnie asiaƟque, un DFG altéré 

avant  transplantaƟon  (avec  un  risque  proporƟonnel  à  la  baisse  du  DFG),  un  antécédent  d’IRA 

nécessitant  l’EER, une  IRA sévère post‐transplantaƟon  (baisse de DFG de plus de 50 % ou nécessité 

d’EER), ainsi que  les antécédents d’HTA, de diabète ou d’hépaƟte C. Ces  facteurs de  risque seront 

retrouvés dans différentes séries et revues par  la suite, auxquels peuvent s’ajouter, selon  les séries, 

l’usage de CNI, le rejet d’allogreffe, l’obésité, un PTDM, l’HTA post‐transplantaƟon, une néphropathie 

au BK virus (70, 76, 80). 

Certains  facteurs  de  risque  sont  spécifiques  au  type  de  transplantaƟon.  On  peut  citer 

l’assistance ventriculaire, une chirurgie cardiaque antérieure et  l’athérosclérose systémique pour  la 

greffe cardiaque ; l’infecƟon CMV, la mucoviscidose, l’hypertension artérielle pulmonaire, la nécessité 

de venƟlaƟon mécanique et l’échec d’extubaƟon pour la greffe pulmonaire ; l’obésité sévère, l’ethnie 
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noire américaine, un TIPS,  l’hyperuricémie,  la cirrhose biliaire primiƟve, un  score MELD élevé et  la 

consommaƟon d’alcool post‐transplantaƟon dans la greffe hépaƟque (70, 81). 

 

3. ÉƟologies de la maladie rénale chronique chez les paƟents receveurs de NRSOT 

 

La  plupart  des  auteurs  aƩribuent  l’IRC  des  paƟents  transplantés  à  la  toxicité  des 

immunosuppresseurs, en parƟculier des CNI,  sans preuve histologique. Ont été  rapportées dans  la 

liƩérature plusieurs séries de paƟents (entre 20 à 100 paƟents par série) ayant bénéficié de poncƟon‐

biopsies rénales (PBR) (81, 82, 83, 84, 85, 86, 87). 

De manière  intéressante, des signes histologiques de toxicité des CNI (hyalinose artériolaire 

nodulaire)  étaient  présents  de  façon  très  variable,  soit  de  15  à  70 %  des  cas.  Les  autres  lésions 

histologiques  les plus courantes sont  l’aƩeinte vasculaire  (40 à 80 %) ou  la néphroangiosclérose,  la 

hyalinose  segmentaire et  focale  (5 à 34 %) et  la néphropathie diabéƟque  (2 à 30 %). Des  lésions 

chroniques de fibrose  intersƟƟelle et atrophie tubulaire sont retrouvées dans 30 à 90 %. Des cas de 

glomérulopathies (hors diabète) ont été rapportés, notamment des glomérulonéphrites membrano‐

proliféraƟves (jusqu’à 10 %), une néphropathie à IgA, une glomérulonéphrite extramembraneuse, une 

glomérulonéphrite  à  anƟcorps  anƟ‐MBG  (membrane  basale  glomérulaire),  une  glomérulonéphrite 

post‐infecƟeuse,  une  glomérulopathie  immunotactoïde.  Enfin,  des  lésions  de  microangiopathie 

thromboƟque (MAT) sont décrites dans 0 à 13 % des biopsies selon les séries.  

Ces données sont soumises à un biais  important en  lien avec  l’indicaƟon de réalisaƟon des 

PBR : protéinurie sévère, élévaƟon rapide de la créaƟninémie, hématurie, qui ne sont pas typiques de 

la néphrotoxicité des CNI. Elles témoignent toutefois de la présence fréquente d’aƩeintes rénales non 

liées aux CNI chez les paƟents receveurs de NRSOT.  

 

4. Performance des formules d’esƟmaƟon du DFG chez les paƟents receveurs de NRSOT  

 

Les candidats à une transplantaƟon d’organe sont fréquemment comorbides, dénutris ou avec 

une  faible masse musculaire, et  les  formules d’esƟmaƟon du DFG ne  sont pas validées pour  ceƩe 

catégorie de populaƟon. Plusieurs auteurs ont évalué les formules CKD‐EPI (créaƟnine) et MDRD dans 

la NRSOT, en comparaison aux mesures du DFG par traceur exogène (inuline, iohexol, chrome‐EDTA ou 

iode‐iothalamate). Tous s’accordent sur une performance modeste, suresƟmant le DFG réel.  

Shaffi et al. (88) ont montré dans une cohorte de 3622 SOTs (incluant 53 % de greffés rénaux) 

une erreur moyenne de 10,6 ml/min/1,73 m² et un P30 (pourcentage de DFG esƟmé se situant dans 

les  30 %  autour  du DFG mesuré)  de  78,9 %  pour  le  CKD‐EPI,  et  une  erreur  moyenne  de 
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11 ml/min/1,73 m² et un P30 de 78,9 % également pour  le MDRD. Dans une  série de 1211 greffés 

hépaƟques, la mesure du DFG (par rapport au DFGe selon MDRD) permeƩait de reclassifier 42 % des 

paƟents avec DFGe > 90 ml/min/1,73 m², 40 % avec MRC stade II, 54 % au stade IIIA, 45 % au stade IIIB 

et 32 % pour un DFGe < 30 ml/min/1,73 m² (75). En transplantaƟon cardiaque, Soderlund et al. (89) ont 

constaté  avec  le  CKD‐EPI  une  suresƟmaƟon  du  DFG  de  12,2 ml/min/1,73 m²,  une  erreur  de 

classificaƟon de 46 % et un P30 de 59,2 % avec des performances similaires pour le MDRD. La même 

année,  Kolsrud  et  al.  (90)  ont  montré  une  corrélaƟon  pauvre  à  modérée  pour  les  deux formules 

(coefficient de corrélaƟon entre 0,53 et 0,77), une  suresƟmaƟon du DFG avec un biais moyen plus 

raisonnable de 1,7 à 5,1 ml/min/1,73 m², et une faible précision avec un P30 entre 64,3 et 73,3 % pour 

le CKD‐EPI et entre 68,2 et 77,3 % pour le MDRD. En 2020, Florens et al. (79) retrouvaient dans leur série 

de  29  paƟents  transplantés  pulmonaires  un  biais  moyen  de  5 ml/min/1,73 m²  et  une  mauvaise 

classificaƟon pour 32 % des paƟents. Enfin, sur une peƟte série de 10 paƟents ayant bénéficié d’une 

transplantaƟon intesƟnale, la formule MDRD suresƟmait d’environ 30 % le DFG mesuré (91). 

 

VI. La maladie rénale dans l’allotransplantaƟon de Ɵssus composites 
 

La  liƩérature  est  relaƟvement  pauvre  sur  le  sujet,  essenƟellement  du  fait  qu’il  n’y  ait 

qu’environ 150 cas de VCA dans le monde depuis 1998, avec un suivi encore court pour de nombreux 

paƟents. La plupart des arƟcles sont des rapports de cas décrivant les séries de chaque centre, avec 

parfois  quelques  informaƟons  sur  les  complicaƟons  rénales.  Quelques  revues  résument  très 

brièvement le sujet. Une seule étude rétrospecƟve portant sur les cohortes de Boston et de l’IRHCTT a 

étudié plus précisément la dysfoncƟon rénale dans ceƩe populaƟon. Aucune publicaƟon ne fait état 

de l’uƟlisaƟon du DFG mesuré dans ceƩe populaƟon. 

 

Les  publicaƟons  rapportant  des  complicaƟons  rénales  sont  répertoriées  dans  la  table 4 

(excluant  les publicaƟons concernant  la cohorte  lyonnaise). Sont surtout  représentés des épisodes 

d’IRA de sévérité variable, notamment un cas de MAT rapporté par l’équipe parisienne chez un paƟent 

greffé du visage sous tacrolimus (28). Concernant la MRC, sont rapportés dans la liƩérature au moins 9 

cas d’IRC, dont 3 IRC terminales (2 UET et 1 FT) : 2 paƟents transplantés rénaux dès la 1ère année post‐

transplantaƟon, l’un des deux ayant toutefois une maladie rénale préexistante inconnue au moment 

de  la greffe, et 1 paƟent en dialyse péritonéale  (92, 93). Plusieurs sujets ont présenté une élévaƟon 

progressive  de  la  créaƟninémie  la  1ère  année,  ayant  régressé  au moins  parƟellement  par  la  suite, 

éventuellement après diminuƟon des CNI ou  changement pour du Belatacept ou un  inhibiteur de 

mTOR (94, 95, 96). Aucun rapport ne menƟonne la protéinurie. 
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  Les revues de liƩérature concernant la VCA abordent peu la problémaƟque rénale. PeƩruzo et 

al.  (20) retrouvaient en 2017 dans  la  cohorte de  l’IRHCTT 44,8 % d’élévaƟon de  la créaƟninémie et 

13,8 % d’élévaƟon persistante chez les transplantés de visage (n = 30), 26 % d’IRA chez les paƟents avec 

UET (n = 66) et les 2 IRC terminales citées ci‐dessus. Tchiloemba et al. (16) esƟmaient également à 13 % 

l’incidence de l’IRC chez les paƟents FT (n = 23). Plus récemment, Wells et al. (13) rapportaient en 2022 

moins d’IRA chez les greffés de membres avec 9/96 paƟents (9,4 %) et seulement 4 IRC (4,2 %). Quant 

à Huelsboemer et al. (35), ils rapportent dans leur revue de 2024 un taux de « complicaƟons rénales » 

dans l’UET de 18,7 % (n = 91).  

 

L’étude rétrospecƟve de Krezdorn et al. (97) est la seule étude évaluant le déclin de la foncƟon 

rénale chez les receveurs de VCA, en l’occurrence dans la cohorte américaine du Brigham and Women’s 

Hospital (BWH) de Boston (n = 10, dont 3 UET et 7 FT) et le registre internaƟonal (IR) de l’IRHCTT (n = 

60 UET, les données de suivi rénales des FT n’étaient pas disponibles), et ce, en uƟlisant uniquement 

le DFG esƟmé par la formule MDRD. Dans les deux cohortes était observée une réducƟon significaƟve 

du DFGe la 1ère année (22 ml/min/1,73 m² en moyenne pour la cohorte BWH et 60,2 ml/min/1,73 m² 

pour la cohorte IR), avec un taux de créaƟninémie corrélé à un taux résiduel élevé de tacrolimus. Le 

déclin était par la suite beaucoup plus lent ; en observant entre la 1ère et la 3e année une amélioraƟon 

de  la  foncƟon  rénale  dans  la  cohorte  IR  sans  retour  à  la  foncƟon  prétransplantaƟon  pour  autant 

(Figure 4). La recherche de facteurs associés à  la dysfoncƟon rénale retrouvait quelques paramètres 

significaƟfs uniquement en analyse univariée :  IMC post‐greffe, diabète pré‐ et post‐transplantaƟon, 

HTA pré‐ et post‐transplantaƟon, âge, dose de tacrolimus iniƟale et lors du suivi, dose de prednisone 

en inducƟon, pour la cohorte du BWH (perƟnence discutable du fait du faible effecƟf de paƟents) ; taux 

de tacrolimus, un score de taille de greffon et l’uƟlisaƟon de Campath et d’ATG en inducƟon pour l’IR. 
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Figure 4 : ÉvoluƟon à 5 ans du DFGe, de la créaƟninémie et du taux de tacrolimus des cohortes du BWH et de 

l’IR. Krezdorn et al. TransplantaƟon Direct 2018 (97) 
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ParƟe 2 : PROBLÉMATIQUES ET OBJECTIFS 

 

L’allotransplantaƟon  de  Ɵssus  composites  est  une  greffe  « non  vitale »,  contrairement  aux 

transplantaƟons d’organe solide. Les  résultats  très promeƩeurs  rapportés  jusqu’à  lors sur  les plans 

foncƟonnels et de qualité de vie sont à meƩre en balance avec les risques liés à la greffe, qui incluent 

principalement les effets secondaires des immunosuppresseurs.  

 

La  dysfoncƟon  rénale  est  une  complicaƟon  fréquente  et  bien  documentée  dans  les 

transplantaƟons  d’organe  solide  non  rénal,  en  parƟe  liée  aux  immunosuppresseurs,  mais  pas 

uniquement. Il est nécessaire d’en évaluer l’incidence et la nature chez les receveurs de VCA, qui sont 

pour  l’essenƟel  des  paƟents  indemnes  de  toute maladie  avant  leur  traumaƟsme  et  la  greffe.  Les 

receveurs  de  VCA  consƟtuent  pour  ceƩe  raison  un  modèle  d’évaluaƟon  de  l’impact  des 

immunosuppresseurs chez des paƟents sans autre aƩeinte d’organe préalable. Il est  intéressant par 

ailleurs d’évaluer ceƩe dysfoncƟon rénale par une méthode de mesure précise du débit de filtraƟon 

glomérulaire dans ceƩe populaƟon chez qui  les méthodes d’esƟmaƟon uƟlisant  la créaƟninémie ne 

sont pas validées, tout en permeƩant de s’affranchir de l’ajout de masse musculaire en rapport avec la 

greffe pouvant hypothéƟquement influer sur la créaƟnine plasmaƟque. 

 

Les objecƟfs de ceƩe étude sont donc :  

- D’évaluer le déclin de la foncƟon rénale et l’incidence de l’insuffisance rénale chronique chez 

les paƟents receveurs de VCA suivis à Lyon, par le biais de mesures régulières du DFG dans le 

service d’ExploraƟons FoncƟonnelles Rénales de l’Hôpital Édouard Herriot, par les clairances 

de l’inuline et de l’iohexol ; 

- D’analyser  la  précision  des  méthodes  d’esƟmaƟon  du  DFG  dans  ceƩe  populaƟon  en 

comparaison au DFG mesuré considéré comme gold standard ; 

- De tenter de meƩre en évidence d’éventuels facteurs associés à la dysfoncƟon rénale ; 

- De  décrire  dans  ceƩe  populaƟon  les  autres  paramètres  néphrologiques  et  métaboliques 

d’intérêt, tels que les insuffisances rénales aiguës, la protéinurie ou l’hypertension artérielle. 
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ParƟe 3 : RÉSUMÉ DE L’ARTICLE EN FRANÇAIS 
 

IntroducƟon  :  L’allotransplantaƟon  de  Ɵssus  composites  (VCA)  a  révoluƟonné  la  chirurgie 

reconstrucƟve pour les paƟents présentant des défauts Ɵssulaires complexes, en offrant des bénéfices 

foncƟonnels,  sociaux  et  esthéƟques.  Cependant,  l'immunosuppression  à  long  terme  expose  les 

receveurs à un risque accru de complicaƟons métaboliques, notamment la maladie rénale chronique 

(MRC). Bien que la dysfoncƟon rénale soit bien documentée dans les transplantaƟons d’organes solides 

non rénaux (NRSOT), les données concernant les receveurs de VCA restent limitées, et les équaƟons 

d'esƟmaƟon du débit de filtraƟon glomérulaire  (DFG) uƟlisées dans ceƩe populaƟon manquent de 

validaƟon. Les objecƟfs de ceƩe étude sont d’évaluer la foncƟon rénale à long terme des receveurs de 

VCA en uƟlisant  le débit de filtraƟon glomérulaire mesuré  (DFGm) et d’évaluer  la performance des 

formules d’esƟmaƟon du DFG. 

Méthodes  : Une étude rétrospecƟve, monocentrique, a été menée sur dix receveurs de VCA : sept 

transplantaƟons des membres  supérieurs  (UET) et  trois  transplantaƟons  faciales  (FT).  Les données 

démographiques,  les  traitements  immunosuppresseurs,  les  paramètres  rénaux  —  comprenant  le 

DFGm au fil du temps et le DFG esƟmé (DFGe) par les formules CKD‐EPI 2009 et MDRD —, ainsi que les 

facteurs de risque rénaux potenƟels, ont été collectés. 

Résultats : Le DFGm moyen avant transplantaƟon était de 96,7 (± 15,7) ml/min/1,73 m², sans aucun 

paƟent présentant une MRC préexistante. La durée moyenne du suivi était de 144 ± 52,8 mois. Au cours 

du suivi, 60 % des receveurs de VCA ont présenté le critère principal de DFGm < 60 ml/min/1,73 m², 

dans un délai médian de 8,5 ans. Dix ans après la transplantaƟon, le DFGm moyen a diminué de 28,9 

ml/min/1,73  m²,  suivant  un  schéma  biphasique  caractérisé  par  une  chute  rapide  iniƟale  de  24 

ml/min/1,73 m² au cours de la première année, puis un déclin plus lent. Aucun paƟent n’a développé 

d’insuffisance rénale terminale. Les formules d'esƟmaƟon du DFG ont montré une faible performance, 

suresƟmant  significaƟvement  la  foncƟon  rénale,  avec  un  P30  inférieur  à  70 %  et  un  biais moyen 

dépassant 10 ml/min/1,73 m². 

Conclusions : CeƩe étude met en évidence une incidence élevée de la MRC chez les receveurs de VCA, 

comparable aux populaƟons de NRSOT, avec un déclin significaƟf de la foncƟon rénale, précoce et à 

long terme. Les formules d’esƟmaƟon du DFG suresƟment largement la foncƟon rénale, soulignant la 

nécessité des mesures de DFG pour un suivi précis. Compte tenu de l'impact de l'immunosuppression 

sur  la foncƟon rénale, une prise en charge néphrologique globale est essenƟelle afin d’opƟmiser  le 

suivi à long terme et de limiter les complicaƟons.   
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Abstract 

 

Introduction: Vascularized composite allotransplantation (VCA) has revolutionized reconstructive 

surgery for patients with complex tissue defects, offering functional, social and aesthetic benefits. 

However, the long-term immunosuppressive therapy places recipients at risk of developing metabolic 

complications, including chronic kidney disease (CKD). Despite well-documented renal dysfunction in 

non-renal solid organ transplantation (NRSOT), data on VCA recipients remain limited, and estimated 

glomerular filtration rate (eGFR) equations used in this population lack validation. This study aimed to 

assess the long-term renal function in VCA recipients using measured glomerular filtration rate (mGFR), 

and to evaluate the performance of eGFR equations.  

Methods: A retrospective, single-center study was conducted on ten VCA recipients (seven with upper 

extremity transplants [UETs] and three with face transplants [FTs]). Demographic data, 

immunosuppression, renal parameters—including mGFR over time and eGFR using CKD-EPI 2009 

and MDRD equations— as well as potential renal risk factors, were collected. 

Results: The mean pre-transplant mGFR was 96.7 (± 15.7) mL/min/1.73m², with no patients presenting 

preexisting CKD. The mean follow-up time was 144 ± 52.8 months. Over the follow-up period, 60% of 

VCA recipients developed CKD (mGFR < 60 mL/min/1.73m²), after a median delay of 8.5 years. At 10 

years post-transplantation, the mean mGFR had decreased by 28.9 mL/min/1.73m², following a biphasic 

pattern characterized by an initial rapid decline of 24 mL/min/1.73m² within the first year, followed by 

a slower decline. No patient developed end-stage kidney disease (ESKD). GFR estimation equations 

demonstrated poor performance and significantly overestimated renal function, with a P30 below 70% 

and a means bias exceeding +10 mL/min/1.73m². 

Conclusions: This study highlights a high incidence of CKD in VCA recipients, comparable to NRSOT 

populations, with significant early and long-term declines in renal function. Standard eGFR equations 

substantially overestimate renal function, underscoring the necessity of mGFR assessments for accurate 

monitoring. Given the impact of immunosuppression on renal outcomes, a comprehensive nephrological 

care is essential to optimize long-term management and mitigate complications.  
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Introduction 

Vascularized Composite Allotransplantation (VCA) consists of the transplantation of a 

functional unit composed of multiple tissues, including skin, muscle, nerves, bone, and blood vessels. 

The most common VCA procedures are face transplants (FTs) and upper extremity transplants (UETs). 

Additional types of VCA include the abdominal wall, knee, femur, larynx, uterus, and penis transplants 

(1). The success of the first UET in 1998 and the first FT in 2005 paved the way for reconstructive 

transplantation in cases where conventional reconstruction techniques cannot achieve satisfactory 

results (2-3). Since these landmark achievements, over 150 VCAs have been performed worldwide, with 

encouraging functional and esthetic outcomes (4). Although these procedures significantly enhance 

quality of life, they are not life-saving, necessitating careful evaluation of the benefit-risk ratio (5-6). 

The transplantation of tissues from genetically distinct donors exposes recipients to alloimmune 

responses against the graft and thereby requires long-term immunosuppression. The regimens used are 

inspired by those established in solid organ transplantation (SOT) and include an induction treatment 

followed by a maintenance treatment. These protocols typically include corticosteroids, an 

antimetabolite and a calcineurin inhibitor (CNI). Despite these treatments, more than 85% of UET and 

FT recipients experience acute rejection (AR) episodes within the first-year post transplantation. AR 

episodes may recur during follow-up, with up to 12 episodes reported in a single patient (7). Chronic 

rejection (CR), which can result in allograft vasculopathy, is also increasingly documented (8). 

Furthermore, as in SOT, the use of immunosuppressive therapies in VCA recipients is associated with 

increased risks of infection, malignancy and metabolic complications, including arterial hypertension 

(HBP), diabetes mellitus (DM), and renal dysfunction (7-9). 

Renal dysfunction is a common and well-documented complication in non-renal solid organ 

transplantation (NRSOT) (10). It contributes to increased cardiovascular mortality and other 

complications, such as anemia, that may impair patients' quality of life (11). Risk factors for chronic 

kidney disease (CKD) in NRSOT are numerous and include both organ-specific factors (e.g., end-stage 

liver or heart failure, viral hepatitis) and non-specific factors (e.g., CNI exposure, pre-existing CKD, 

perioperative acute kidney injury (AKI), DM and HBP, among others) (10-12). However, data on VCA 

remain scarce, derived from small cohorts and reliant on estimated glomerular filtration rate (eGFR) 

equations (13). These equations have shown limited accuracy in NRSOT and have not been validated in 

the setting of VCA (14). Additionally, the increase in muscle mass following VCA transplantation may 

further complicate GFR estimation. No study has so far assessed renal function in VCA recipients using 

measured GFR (mGFR), despite this population's unique characteristics of usually having no pre-

existing organ failure yet exposed to long-term immunosuppressive therapy. 

This study aims to describe the long-term evolution of renal function in a cohort of VCA 

recipients using mGFR. Secondary objectives include the evaluation of the concordance between mGFR 
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and eGFR calculated using MDRD and CKD-EPI equations, the investigation of the relationship 

between renal dysfunction and tacrolimus trough levels, and the characterization of other nephrological 

and metabolic complications in this population. 

 

Materials and Methods 

Study Population 

This single-center study included VCA recipients followed in Lyon, France, who underwent 

VCA between September 1998 and January 2021. Follow-up care was conducted at the Edouard Herriot 

Hospital (Hospices Civils de Lyon, Lyon, France). Monitoring was intensive during the first post-

transplant year and conducted annually thereafter. The follow-up included clinical, biological, and 

psychological evaluations, as well as more specific examinations.  

Informed consent was obtained from all patients at the time of transplantation, after they 

received clear and appropriate information regarding the anonymous use of their personal data for 

research purposes. Data security and confidentiality were ensured within the hospital's electronic 

systems. All procedures adhered to the ethical standards set by the Ethics Committee of the Hospices 

Civils de Lyon and the Declaration of Helsinki. 

Data Collection 

Data were retrospectively collected from the electronic medical records. Information was 

previously prospectively recorded during hospitalizations and local follow-up visits. The study collected 

various non-nephrological variables, including demographic data (such as sex and ethnicity), as well as 

factors related to transplantation. These factors encompassed the cause of trauma, the level of 

amputation for UET, the recipients’ age at transplantation, and the donor’s age (when known). Medical 

histories related to CKD or cardiovascular risk factors were also collected. These included conditions 

such as DM, HBP, gout, urinary tract infections, kidney stones, monoclonal gammopathy, viral hepatitis, 

use of non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), body mass index (BMI), and smoking status. 

Details regarding the induction and maintenance immunosuppressive regimens were documented, 

including any changes during follow-up and pharmacokinetic measurements. Additionally, AR episodes 

were classified using the Banff score (15), along with CR, donor-specific antibodies (DSA), graft loss, 

and other immunological events. The characteristics included mortality rates and causes of death, as 

well as complications related to infections, malignancies, and metabolic issues such as 

posttransplantation DM (PTDM), HBP, hyperuricemia, dyslipidemia, and anemia. Furthermore, we 

examined specific therapies, including renin-angiotensin-aldosterone system blockers and 

erythropoietin. 
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Nephrological data included serum creatinine levels and eGFR calculated from creatinine using 

the Modified Diet in Renal Disease (MDRD, 2006) (16) and Chronic Kidney Disease Epidemiology 

Collaboration (CKD-EPI, 2009) equations (17). The CKD-EPI-2009 formula was chosen because it 

remains the most frequently used in Europe, despite the new 2021 formula (18). The MDRD formula 

was selected for comparison with other studies, even though it is no longer used in daily practice. These 

calculations were adjusted for body surface area using the Dubois formula (19). Measured GFR (mGFR) 

was determined based on renal functional testing at Edouard Herriot Hospital. For this cohort, inulin 

clearance was used as a tracer until 2009, after which iohexol clearance was employed (20-21). Cystatin 

C data were not available.  

The primary outcome was defined as a GFR <60 mL/min/1.73m², following the GFR-criteria 

for CKD of the Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) guidelines (22), excluding other 

criteria. The number of AKI episodes and their causes were reported, with severity classified according 

to KDIGO criteria (23). Additionally, the albumin-to-creatinine ratio (ACR) on urine samples, various 

plasma biological parameters, and the necessity for renal replacement therapy, dialysis, or kidney 

transplantation, were recorded. 

Statistical Analysis 

Qualitative variables were expressed as percentages, and quantitative data were expressed as 

mean ± standard deviation (SD). The correlation between mGFR and the blood level of tacrolimus was 

explored through the Spearman correlation coefficient.  

Estimated GFR values from MDRD and CKD-EPI equations were compared with mGFR values 

using the Pearson's correlation coefficient. Agreement between eGFR and mGFR was assessed using 

the Bland-Altman method, calculating mean bias and limits of agreement (24). The accuracy of eGFR 

was evaluated using the P30 criterion, which is defined as the percentage of eGFR values within 30% 

of mGFR. A P30 > 80% was considered acceptable, and a P30 > 90% was optimal, per KDIGO 

guidelines (22). 

All p-values were two-sided, and statistical significance was defined as p <0.05. Analyses were 

performed using GraphPad Prism (GraphPad Software, La Jolla, CA, USA). 

 

Results 

General Characteristics of the Population 

Between 1998 and 2022, 12 VCA recipients were followed by the Transplantation Department 

at Edouard Herriot Hospital, Lyon. They included 9 UETs performed in the Orthopedic Surgery 

department of Edouard Herriot Hospital, Lyon, and 3 FTs carried out in the Maxillofacial Surgery 
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department of Amiens Hospital. Two UET patients were excluded from the study because one had a 

prior SOT and the other lacked functional evaluation with GFR measurement. The causes of the initial 

trauma included explosion (n=3), crush injury (n=2), electrocution (n=1), burn (n=1), sepsis (n=1), dog 

bite (n=1), and arteriovenous malformation (n=1). 

Population characteristics are detailed in Table 1. None of the patients had HBP or DM before 

transplantation. One patient had previously required extracorporeal renal support (hemodialysis) due to 

acute tubular necrosis in the context of septic shock secondary to purpura fulminans, but with complete 

recovery. Another patient presented co-infection with HBV and HCV, which was in remission at the 

time of transplantation. 

The mean pre-transplantation mGFR was measured at 96.7 (± 15.7) mL/min/1.73m². The mean 

eGFR was 115.6 (± 11.6) mL/min/1.73m², with no patient having pre-transplantation mGFR or eGFR 

below 60 mL/min/1.73m². All patients received an immunosuppressive regimen that included induction 

therapy with thymoglobulin. This was followed by initial maintenance with prednisone, tacrolimus, and 

mycophenolate mofetil (MMF). The mean follow-up duration was 144 ± 52.8 months. 

CKD and GFR evolution 

During follow-up, 6 patients (60%) reached the primary outcome (mGFR < 60 mL/min/1.73m2) 

with a median onset of 8.5 years (range: 6 months to 17 years). The incidence of CKD at different 

milestones was as follows: 20% (n=2) at 1 and 5 years, 33% (n=3) at 10 years, and 50% (n=5) at 15 

years. Among these patients, the stages of CKD included stage IIIA (n=4) and stage IIIB (n=2) at the 

end of the follow-up period. Notably, no patient required renal replacement therapy (dialysis or kidney 

transplantation) during follow-up. 

Over 10 years, the mean mGFR, measured using inulin/iohexol, decreased by 28.9 

mL/min/1.73m², corresponding to an average annual decline of 2.89 mL/min/1.73m². The decline 

followed a biphasic pattern, starting with a rapid decrease of 24 mL/min/1.73m² in the first year, 

followed by an increase up to year 4, and then a slower subsequent decline of 2.35 mL/min/1.73m² per 

year thereafter (Figure 1 + panel). The eGFR calculated using the MDRD (Figure 1 + panel) and CKD-

EPI (Figure 1 + panel) equations showed a similar biphasic pattern, with a total decrease of 31.1 

mL/min/1.73m² and 29.3 mL/min/1.73m² over the same 10-year period, respectively. Raw values are 

presented in Table 2. The deterioration of renal function led to a discontinuation of tacrolimus in 3 

patients (30%). There appears to be a stabilization of renal function in the period following this 

discontinuation. However, the lack of data prevents a correct understanding of the impact of CNI 

withdrawal. In addition, there was no significant correlation between the blood level of tacrolimus and 

the annual decline in mGFR. The individual GFR trajectories during follow-up for each VCA recipient 

are presented in Figure 2. Individual patient curves and the annual decline in GFR are available in the 

appendix. 
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Characteristic Transplant Recipients 

 All VCA (n=10) UET (n=7) FT (n=3) 

Male sex – no. (%) 7 (70) 6 (86) 1 (33) 

Caucasian race – no. (%) 10 (100) 7 (100) 3 (100) 

Age – years, mean ± SD 34.3 ± 11.2 32.2 ± 10.8 39.4 ± 12.5 

Medical history 

Hypertension – no. (%) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

Diabetes mellitus – no. (%) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

Dialysis because of acute renal failure – no. (%) 1 (10) 1 (14) 0 (0) 

Hepatitis B – no. (%) 1 (10) 0 (0) 1 (33) 

Hepatitis C – no. (%) 1 (10) 0 (0) 1 (33) 

Kidney stones – no. (%) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

Chronic use of NSAIDs – no. (%) 1 (10) 1 (14) 0 (0) 

Monoclonal gammopathy – no. (%) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

Dyslipidemia – no. (%) 1 (10) 1 (14) 0 (0) 

Active smoking – no. (%) 5 (50) 3 (43) 2 (67) 

BMI – kg/m2, mean ± SD 21.3 ± 2.8 21.9 ± 2.2 20.1 ± 3.0 

Pretransplant mGFR – mL/min/1.73m², mean ± SD 96.7 ± 15.7 * 96.3 ± 19.2 † 97.9 ‡ 

Pretransplant CKD-EPI-eGFR – mL/min/1.73m², 

mean ± SD 

115.6 ± 11.6 115.6 ± 11.6 115.6 ± 14.2 

mTOR inhibitor treatment during follow-up – no. (%)  5 (50) 3 (43) 2 (67) 

Acute rejection – no., mean (min - max) 5.1 (1 - 15) 5.1 (2 - 15) 5 (1 - 8) 

Chronic rejection – no. (%)  3 (30) 1 (14) 2 (67) 

Graft loss – no. (%) 4 (40) 2 (29) 2 (67) 

Death – no. (%)   2 (20) 0 (0) 2 (67) 

Follow-up – month, mean ± SD 144 ± 52.8 156 ± 58.4 116 ± 25.0 
 

Table 1: Characteristics of VCA recipients. Data was missing for : * 6 patients; † 4 patients; ‡ 2 patients. UET: 

upper extremity transplantation; FT: facial transplantation; NSAIDs: nonsteroidal anti-inflammatory drugs; BMI: 

body mass index; mGFR: measured glomerular filtration rate; eGFR: estimated GFR. 

 

Renal and Metabolic Outcomes 

Nephrological parameters are summarized in Table 3. Seven (70%) patients experienced at least 

one AKI episode, with an average of 3.5 episodes per patient (range: 0–9). The severity varied: according 

to KDIGO criteria, 74% were grade 1, 20% were grade 2, and 6% were grade 3. These episodes were 

mostly functional and hemodynamic, secondary to sepsis, postoperative periods, or nephrotoxic drug 

exposure. The most severe cases were linked to hepatorenal syndrome from acute alcoholic hepatitis (1 

patient) and sirolimus-induced thrombotic microangiopathy (1 patient). 

Moderately increased albuminuria (ACR > 3 mg/mmol) developed in 7 (70%) patients and 

severely increased albuminuria (ACR > 30 mg/mmol) was seen in 3 (30%) patients, 2 of whom were 

treated with mTOR inhibitors. In one case, the proteinuria level reached 290 mg/mmol, which prompted 

a kidney biopsy that revealed chronic vascular lesions and focal segmental glomerulosclerosis. Ionic 

disturbances (mainly metabolic acidosis) were noted in 10–40% of patients. 
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Figure 1: Panel A: renal function over ten years represented with mean mGFR, eGFR with CKD-EPI and MDRD 

formulas, compared to mean tacrolimus levels. Panel B: evolution of median mGFR over time. Panel C: evolution 

of median MDRD-eGFR over time. Panel D: evolution of median CKD-EPI-eGFR over time. Panel E: evolution 

of median residual tacrolimus levels over time. 

 

In terms of metabolic complications, 20% of patients had anemia of estimated renal origin (no 

bleeding, inflammation, or hemolysis) requiring recombinant erythropoietin. Additionally, 80% of 

patients experienced HBP, with an average onset at 5-year post-transplantation. Other complications 

included PTDM (20% of patients) and dyslipidemia (67% of patients). 
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 Pretransplant 1 year 3 years 5 years 10 years * 

All VCA recipients (n=10) 

mGFR 96.7 ± 15.7 † 72.7 ± 23.7 § 74.3 ± 14.2 § 72.2 ± 19.8 § 67.8 ± 21.9 

CKD-EPI-eGFR 115.6 ± 11.6 86.9 ± 30.0 93.9 ± 21.5 90.1 ± 22.7 86.3 ± 32.9 

UET recipients (n=7) 

mGFR 96.3 ± 19.2 ‡ 87.9 ± 19.1 § 79.9 ± 12.7 ¶ 82.2 ± 12.1 ¶ 72.1 ± 20.5 

CKD-EPI-eGFR 115.6 ± 11.6 102.6 ± 14.9 101.3 ± 16.9 101.2 ± 15.2 94 ± 28.5 

FT recipients (n=3) 

mGFR 97.9 ¶ 52.5 ± 7.6 60.1 ± 2.7 ** 47.4 ± 6.2 ** 42 

CKD-EPI-eGFR 115.6 ± 14.2 50.3 ± 22.7 76.7 ± 24.4 64.3 ± 13.9 40.4 
 

Table 2: Evolution of mGFR and eGFR during follow-up, expressed as mL/min/1.73m², mean ± SD. * At the 10-

year landmark n=7 VCA, n=6 UET, n=1 FT. Data were missing for: † 6 patients; ‡ 4 patients; § 3 patients; ¶ 2 

patients; ** 1 patient. 

 

 

 

 

 

Figure 2: Evolution of mGFR (A) and eGFR with CKD-EPI equation (B) and MDRD-equation (C) over time for 

all 10 patients in the cohort. 
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 Transplant Recipients 

 All VCA (n=10) UET (n=7) FT (n=3) 

Acute kidney injury – no., mean (min - max) 3.5 (0 - 9) 2.4 (0 - 9) 6 (5 - 8) 

Grade I 2.6 (0 - 7) 1.7 (0 - 7) 4.7 (3 - 7) 

Grade II 0.7 (0 - 2) 0.4 (0 - 2) 1.3 (1 - 2) 

Grade III 0.2 (0 - 1) 0.3 (0 - 1) 0 

Moderately increased albuminuria – no. (%) * 7 (70) 4 (57) 3 (100) 

Severely increased albuminuria – no. (%) † 3 (30) 1 (14) 2 (67) 

Metabolic acidosis – no. (%) ‡ 4 (40) 4 (57) 0 (0) 

Hyperkaliemia – no. (%) § 2 (20) 1 (14) 1 (33) 

Hypocalcemia – no. (%) ¶ 3 (30) 3 (43) 0 (0) 

Hyperphosphatemia – no. (%) ** 1 (10) 0 (0) 1 (33) 

Anemia requiring erythropoietin-therapy – no. (%) 2 (20) 0 (0) 2 (67) 

Hypertension – no. (%) 8 (80) 5 (71) 3 (100) 

Antihypertensive monotherapy  6 (75) 4 (57) 2 (67) 

Antihypertensive bitherapy 1 (12.5) 0 (0) 1 (33) 

Posttransplantation diabetes mellitus – no. (%) 2 (20) 2 (29) 0 (0) 

Insulin therapy requirement  1 (50) 1 (14) 0 (0) 

Dyslipidemia – no. (%) *** 6 (67) 3 (50) 3 (100) 

 

Table 3: Renal and metabolic outcomes. * Defined as an albumin-to-creatinine ratio (ACR) > 3 mg/mmol. † 

Defined as a ACR > 30 mg/mmol. ‡ Defined as a bicarbonate level < 22 mmol/L. § Defined as a potassium level 

> 5 mmol/L. ¶ Defined as a calcium level < 2.2 mmol/L. ** Defined as a phosphate level > 1.5 mmol/L. *** One 

UET recipient had dyslipidemia before transplantation.  

 

Concordance Between Measured and Estimated GFR 

The correlation between adjusted-to-body surface eGFR, calculated using the MDRD and CKD-

EPI equations, and mGFR is illustrated in Figure 3. The correlation coefficients (r) were 0.786 (p<0.001) 

for MDRD (Figure 3A) and 0.779 (p<0.001) for CKD-EPI (Figure 3B), indicating a strong, albeit 

suboptimal, association for both equations. 

Bland-Altman analysis, shown in Figure 4, revealed significant positive bias for both equations, 

suggesting that they tend to overestimate GFR. The mean bias was +12.0 mL/min/1.73m² for MDRD 

(with limits of agreement ranging from –20.7 to +44.7, Figure 4A) and +18.1 mL/min/1.73m² for CKD-

EPI (limits of agreement: –13.4 to +49.6, Figure 4B). The agreement was better for an eGFR below 60 

mL/min/1.73m² [mean bias +2.4 (-12.2 to +17.1) mL/min/1.73m² for MDRD and +0.7 (-13.7 to +15.1) 

mL/min/1.73m² for CKD-EPI]. 

The accuracy of eGFR was poor, with the MDRD performing slightly better than the CKD-EPI: 

the P30 was 63.2% for MDRD compared to 54.7% for CKD-EPI. 
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Figure 3 : Pearson correlation analysis between eGFR using MDRD (A) or CKD-EPI (B) equations and mGFR by 

inulin or iohexol. 

     

      

 

Figure 4 : Bland–Altman plots showing the estimating bias for eGFR with the MDRD (A) and CKD-EPI (B) 

equations as compared to mGFR with inulin or iohexol. Positive error appear to be persistent at all GFR levels and 

possibly more important at higher GFR levels. 

 

Discussion 

This study found a significant decline in the mGFR over 1, 5, and 10 years in FT and UET 

patients. Our findings indicate a high incidence of CKD among VCA recipients, with more than half of 

the patients reaching an mGFR of less than 60 mL/min/1.73m² during the follow-up. In contrast, the 

International Registry of Hand and Composite Tissue Transplantation (IRHCTT) reported a much lower 

prevalence, with only 13.8% of FT recipients exhibiting persistent serum creatinine elevation and two 

cases of renal failure among UET recipients (6). Similarly, Tchiloemba et al. (25) reported a CKD 

prevalence of 13% among FT recipients. Wells et al. (26) found an even lower prevalence in UET 

recipients, noting that CKD affected only 4.2% of them. 

Our findings are more aligned with data from recipients of NRSOTs. O’Riordan et al. (27) 

reported that 56.77% of liver transplant recipients developed stage III CKD at the 10-year mark. 
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Similarly, Hamour et al. (28) found that 83% of 352 heart transplant recipients had a cumulative 

probability of reaching a GFR lower than 45 mL/min/1.73m² after 10 years. Additionally, Florens et al. 

(29) observed that 66% of 29 lung transplant recipients developed CKD stage III or higher within the 

first year of transplantation. 

Several factors may explain the differences in CKD incidence between these studies. First, renal 

complications in VCA may be underreported, as Breidenbach et al. suggested (30), likely due to the 

prioritization of functional and immunological outcomes in the context of a follow-up mostly carried 

out by surgeons. Second, the Lyon cohort, which represents one of the longest follow-ups of VCA 

recipients with a mean follow-up of 12 years, increases the likelihood of detecting progressive renal 

impairment. Third, and most importantly, our study is unique in that it systematically used mGFR, 

through a protocol-based follow-up of VCA recipients. We found that GFR estimation equations 

performed poorly, as they have not been validated for this population. Neither the MDRD nor the CKD-

EPI equation reached the KDIGO-recommended threshold of P30 > 80% (22). Both equations exhibited 

a means bias exceeding 10 mL/min/1.73m², leading to an overestimation of GFR. These findings 

account for the substantial underestimation of renal dysfunction in VCA recipients when using GFR 

estimation equations. Interestingly, these observations align with findings from NRSOT recipients. 

Shaffi et al. reported a cohort of 3,622 SOT recipients (47% of whom received non-renal transplants) 

and found a means error of +10.6 mL/min/1.73m² for the CKD-EPI equation and +11 mL/min/1.73m² 

for the MDRD equation, with P30 values of 78.9% for both equations (14). These results support the 

rationale for incorporating mGFR into our center's routine follow-up of VCA recipients.  

Concerning the decline in GFR, our study revealed a significant reduction in renal function 

during the first year for nearly all patients. This initial phase was followed by a period of improvement 

and then a slower phase of decline. A similar biphasic trend in renal function decline was observed by 

Krezdorn et al. (13) in their study of GFR evolution in the Brigham and Women’s Hospital (BWH) 

cohort (n=10) and the IRHCTT cohort (n=60). Their study reported a significant reduction in GFR 

during the first year (22 mL/min/1.73m² in the BWH cohort and 60.2 mL/min/1.73m² in the IRHCTT 

cohort), using the MDRD equation for GFR estimation. After the first year, a slower rate of decline was 

observed, with some improvement in renal function between years 1 and 3. Elevated serum creatinine 

levels were also correlated with higher residual tacrolimus levels. This pattern has also been observed 

in NRSOT recipients, including a cohort of cardiac transplant recipients (n=228), as reported by 

Greenberg et al. (31) and heart-lung transplant recipients (n=67), as described by Pattison et al. (32). 

The primary hypothesis for renal dysfunction in VCA recipients is CNI nephrotoxicity. The 

mechanisms behind both acute and chronic CNI nephrotoxicity have been well documented: they 

include hyalinosis of small arteries and arterioles, which can progress to vascular obliteration, segmental 

and global glomerulosclerosis, tubular atrophy, and interstitial fibrosis (33). Endothelial alterations due 
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to imbalances in vasoactive mediators such as thromboxane, endothelin, nitric oxide, and 

prostaglandins, have been implicated (34-35), along with profibrotic cytokines such as PDGF, TGF-β, 

and matrix metalloproteinase-9 (36). However, CNIs may not be the sole contributor to renal 

dysfunction in allotransplantation. In NRSOT recipients, additional risk factors for CKD have been 

identified: they include HBP, both before and after transplantation, pre- and post-transplant DM, and 

episodes of severe AKI (10, 12). Although our study has a small sample size that limits the analysis of 

CKD-associated risk factors, it is noteworthy that 80% of our patients had HBP, and two of them 

developed new-onset DM following transplantation.  

In terms of other nephrological outcomes, our cohort had a high incidence of AKI, 

predominantly of mild and benign nature. Seventy percent of patients had at least one episode, a rate 

that exceeds the previously reported incidence (9–45%) of transient creatinine elevations, likely due to 

underreporting of less severe events (6, 26). One case of thrombotic microangiopathy (TMA) was noted 

after the initiation of sirolimus, echoing a similar case reported by Lantieri et al. (37) involving a FT 

recipient treated with tacrolimus. TMA associated with CNIs and mTOR inhibitors is well documented 

in kidney transplantation (38) and has also been observed in NRSOT recipients (39). To our knowledge, 

this is the first study to assess the occurrence of proteinuria in VCA recipients. We found that moderately 

increased albuminuria was common, while severely increased albuminuria was present in 30% of the 

cohort, with two of the three patients affected being treated with a mTOR inhibitor, which is known to 

induce proteinuria in the setting of renal transplantation (40). One patient showed nonspecific focal 

segmental glomerulosclerosis lesions on renal biopsy, which may account for the observed proteinuria. 

These results support the current strategy in renal transplantation, i.e. to prefer belatacept to mTOR 

inhibitors so as to minimize exposure to CNI. This highlights the importance of comprehensive 

nephrological monitoring, extending beyond annual renal function assessments. Involving nephrologists 

in the care team is especially beneficial due to their expertise in managing immunosuppressive regimens 

and renal complications in transplantation (41). 

These findings bring back into focus the ethical dilemma of VCA, namely the benefit-risk ratio 

associated with long-term immunosuppressive therapy in procedures that enhance life, rather than 

saving it. Iske et al. (5) emphasize that VCA represents a remarkable opportunity arising from a genuine 

need for patients suffering from irreversible trauma that significantly impairs their quality of life. 

However, while current immunosuppressive regimens effective in preventing AR exist, they also come 

with substantial toxicity comparable to that observed in SOTs. These complications, particularly renal 

dysfunction, necessitate consideration of strategies to minimize CNI exposure. Alternatives proposed 

include the use of a costimulation blocker, belatacept, and/or an mTOR inhibitor, such as sirolimus or 

everolimus. Cendales et al. (42) reported the case of a hand transplant recipient in whom MMF and 

tacrolimus were replaced with belatacept and sirolimus because of recurrent acute rejections and 

persistently elevated serum creatinine levels. After 30 months, renal function normalized, with an eGFR 
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exceeding 70 mL/min/1.73m² and no rejection episodes reported. A subsequent series involving four 

patients treated with belatacept, reported by Grahammer et al. (43), demonstrated some immunological 

benefits but limited success in preventing further renal function deterioration. In this group, one patient 

with impaired renal function underwent kidney transplantation three months after starting belatacept due 

to existing advanced nephropathy. Another patient had to discontinue belatacept after two months due 

to severe rejection. The replacement of CNIs with an mTOR inhibitor was first proposed in the first FT 

case, as described by Petruzzo et al. (44), resulting in partial but incomplete recovery of renal function, 

with an mGFR of 59 ml/min/1.73m² at 5 years. Moreover, Landin et al. (45) later reported using 

sirolimus in 3 patients, 2 of whom were switched due to declining renal function. After transitioning to 

sirolimus, the patients experienced a significant decrease in serum creatinine, with a mean increase in 

eGFR of 10.7 mL/min/1.73m², while no major adverse effects were noted. 

This study has two main limitations. The first is its retrospective and “real-life” nature, which 

has resulted in a significant amount of missing data. Thus, only four patients had a GFR measurement 

before transplantation, which could have biased the mean pretransplant mGFR. However, this limitation 

does not undermine the relevance and significance of the results, primarily due to the extended patient 

follow-up that allowed for comprehensive evaluations of renal function. The second limitation pertains 

to the study being conducted at a single center with a small patient cohort. To our knowledge, our center 

is the only one measuring GFR in the follow-up of VCA recipients. This restricts the generalizability of 

the results and limits further analyses to identify factors associated with CKD. Additionally, several 

other factors could have provided more insight. A larger number of renal biopsies would have helped 

document the underlying causes of CKD, as the only available biopsy performed was in the context of 

AKI. Moreover, data on BK virus replication could have clarified the potential role of BK virus 

nephropathy in VCA recipients, especially since several cases have been reported in NRSOT recipients 

(46). Finally, plasma cystatin C measurements were unavailable, which prevented the evaluation of 

recently developed GFR estimation formulas that have demonstrated excellent performance (47). 

 

Conclusion  

Our study demonstrates a high incidence of CKD among VCA recipients, with over half of 

patients experiencing a mGFR below 60 mL/min/1.73m² during follow-up. It underscores the critical 

need for personalized renal monitoring protocols for VCA recipients, mainly through mGFR assessment. 

It also indicates that standard eGFR equations may underestimate the extension of renal dysfunction, 

which can lead to delays in necessary interventions. The findings emphasize the importance of 

comprehensive nephrological care to enhance long-term outcomes and minimize complications 

associated with immunosuppressive therapy.  
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Abbreviations  

VCA: Vascularized composite allotransplantation 

UET: Upper extremity transplantation 

FT: Facial transplantation 

AR: Acute rejection 

CR: Chronic rejection 

SOT: Solid organ transplantation 

CNI: Calcineurin inhibitors 

NRSOT: Nonrenal solid organ transplantation  

CKD: Chronic kidney disease 

AKI: Acute kidney injury 

DM: Diabetes mellitus 

HBP: High blood pressure 

GFR: Glomerular filtration rate 

mGFR: Measured glomerular filtration rate 

eGFR: Estimated glomerular filtration rate 

NSAID: Non-steroidal anti-inflammatory drugs 

BMI: Body mass index 

DSA: Donor specific antibodies 

PTDM: Posttransplantation diabetes mellitus  

ACR: Albumin-to-creatinine ratio  

HBV: Hepatitis B virus 

HCV: Hepatitis C virus  

MMF: Mycophenolate mofetil 

TMA: Thrombotic microangiopathy 

IRHCTT: International registry of hand and composite tissue transplantation 
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Supplementary appendix 

Figure S1: Renal function over time measured by mGFR, MDRD-eGFR and CKD-EPI-eGFR, compared with 

residual tacrolimus levels, for each patient of the cohort. Tacrolimus was discontinued and replaced by mTOR 

inhibitor in 3 patients. In patient 3, tacrolimus was switched to sirolimus from 28 to 48 months. In patient 4, 

definitive withdrawal occurred at 12 months, replaced by sirolimus. In patient 10, tacrolimus was discontinued at 

3 years, few months after the introduction of everolimus, then resumed at 7 years. 
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Figure S2: Annual decline in mGFR (A) and eGFR using CKD-EPI (B) and MDRD (C) formulae. 
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ParƟe 5 : DISCUSSION ET PERSPECTIVES 

 

I. Incidence de la maladie rénale chronique en VCA  

 

Notre étude démontre une incidence élevée d’IRC chez les receveurs de VCA, avec 60 % des 

paƟents ayant aƩeint un DFGm < 60 ml/min/1,73 m² au cours du suivi. Aucun n’a toutefois aƩeint un 

stade avancé de MRC  (stade  IV ou V). En comparaison,  les données de  la  liƩérature détaillées en 

introducƟon retrouvaient une incidence beaucoup plus faible :  

- Les données de l’IRHCTT publiées en 2017 (20) faisaient état de 13,8 % d’élévaƟon persistance 

de  la  créaƟninémie pour  les  receveurs de  FT  (n=23),  et deux défaillances  rénales  chez  les 

receveurs d’UET (n=66). 

- Dans leur revue, Tchiloemba et al. (16) observaient 13 % d’IRC chez les receveurs de FT (n=30).  

- L’incidence était encore moindre dans la revue des paƟents receveurs d’UET de Wells et al. (13) 

avec 4,2 % d’IRC (n=96). 

 

En  revanche,  ces  résultats  concordaient  davantage  avec  les  données  observées  chez  les 

paƟents receveurs de NRSOT, également détaillées en introducƟon, comme le montrent les quelques 

exemples suivants :  

- O’Riordan et al. (74) observaient 56,77 % d’IRC stade III à 10 ans chez 230 receveurs de greffe 

hépaƟque. L’équipe d’Allen et al. (75) a trouvé 40 % d’IRC de stade III ou plus chez 1211 greffés 

hépaƟques, dès 4 mois post‐transplantaƟon. 

- Dans la série de 352 greffés cardiaques de Hamour et al. (78), la probabilité cumulée d’aƩeindre 

un DFGe < 45 ml/min/1,73 m² était de 83 % à 10 ans. En greffe pulmonaire, Florens et al. (79) 

ont rapporté une série de 29 paƟents, parmi lesquels 66 % ont développé une IRC de stade III 

ou plus, dès la 1ère année de transplantaƟon. Finalement, parmi les bénéficiaires d’une greffe 

cardiaque ou pulmonaire (l’ISHLT), environ 40 % d’entre eux développaient une IRC à dix ans, 

définie par une créaƟninémie élevée (> 220 umol/L) ou la nécessité d’une dialyse (70). 

 

Plusieurs hypothèses peuvent être avancées pour expliquer ceƩe différence.  

1/  Il existe probablement un sous‐rapport des complicaƟons  rénales dans  les VCA comme 

supposé par Breidenbach et al. (98). Celles‐ci pourraient être mises au second plan dans les rapports de 

cas des différentes équipes, possiblement jugées moins perƟnentes que les résultats foncƟonnels de 

la  greffe  et  les  complicaƟons  immunologiques  et  infecƟeuses,  notamment  lorsque  la  dégradaƟon 

rénale n’est pas sévère et lorsqu’un néphrologue n’est pas associé au suivi des paƟents. 
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2/ Notre cohorte lyonnaise est celle dont la durée du suivi des paƟents receveurs de VCA est 

parmi les plus longues, avec un suivi moyen de 12 ans, augmentant la probabilité de meƩre en évidence 

une insuffisance rénale lentement progressive. En effet, le délai médian pour développer une IRC était 

de 8,5 ans chez nos paƟents, avec un paƟent n’ayant aƩeint un DFGm < 60 ml/min/1,73 m² qu’à 17 ans 

(Figure 5). En revanche, la majorité des rapports de cas ou séries de cas en VCA présentent des données 

à moins de 5 ans de suivi. 

 

  

 

Figure 5 : Courbe de survie sans insuffisance rénale chronique, définie par un DFGm < 60 ml/min/1,73 m²  

 

3/ Plus important, notre étude est la seule étude uƟlisant le DFG mesuré, réalisé de manière 

protocolaire  dans  le  suivi  de  nos  receveurs  de  VCA.  Toutes  les  publicaƟons  menƟonnant  des 

complicaƟons  rénales  uƟlisent  la  créaƟninémie  seule  ou  une  esƟmaƟon  du  DFG.  Or,  nous  avons 

observé de pauvres performances pour les formules d’esƟmaƟon du DFG, par ailleurs non validées 

dans ceƩe populaƟon. Un P30 > 80 %, jugé acceptable par les dernières recommandaƟons KDIGO (20), 

n’était aƩeint avec aucune des méthodes de prédicƟon du débit de filtraƟon glomérulaire,  soit  le 

MDRD, soit le CKD‐EPI. Le biais moyen était > 10 ml/min/1,73 m², considéré comme élevé, responsable 

d’une suresƟmaƟon du DFG avec les deux formules. En conséquence, 20 % (avec le MDRD) à 30 % (avec 

le CKD‐EPI) des paƟents étaient mal classés en uƟlisant l’esƟmaƟon du DFG, c’est‐à‐dire classés comme 

sans  IRC  alors  que  le  DFGm  était  <  60 ml/min/1,73 m².  Ces  résultats  expliquent  donc  une  sous‐

esƟmaƟon significaƟve de l’insuffisance rénale par les formules d’esƟmaƟon du DFG chez les receveurs 

de VCA. De manière intéressante, ces données concordent avec celles retrouvées chez les receveurs de 

SOT, détaillées en introducƟon. L’équipe de Shaffi et al. (88) a publié des résultats intéressants dans une 

étude  portant  sur  3622 paƟents  avec  SOTs,  dont  47 %  étaient  des  NRSOTs.  Ils  ont  constaté  une 

différence moyenne d’esƟmaƟon de 10,6 ml/min/1,73 m² pour le CKD‐EPI, avec un P30 de 78,9 %. Pour 

le MDRD, la différence moyenne d’esƟmaƟon était de 11 ml/min/1,73 m², avec un P30 de 78,9 %. Ces 

données confortent notre centre pour la praƟque d’EFR avec mesure précise du DFG dans le suivi de 

nos paƟents receveurs de VCA.  
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II. CinéƟque du déclin du débit de filtraƟon glomérulaire 

 

Concernant le déclin de la foncƟon rénale, un déclin significaƟf du DFGm a été observé à 1, 5 

et 10 ans, avec une chute importante de ce dernier dès la 1ère année chez la plupart des paƟents. CeƩe 

cinéƟque composée d’une première phase de déclin rapide, suivie d’une période d’amélioraƟon, puis 

d’une  nouvelle  phase  de  déclin  plus  lent,  est  dite  « biphasique ».  Les  figures 6  à  8  montrent  des 

exemples de dégradaƟon rapide du DFG (esƟmé ou mesuré selon les données manquantes) la première 

année. À noter, tous les paƟents recevaient une trithérapie de maintenance par tacrolimus, MMF et 

prednisone iniƟalement. 
  

       
 

Figure 6 : ÉvoluƟon du DFG et du taux résiduel de tacrolimus montrant un déclin iniƟal du DFG, une bonne 

récupéraƟon, puis un déclin lent et progressif vers l’IRC après plusieurs années. Protocole immunosuppresseur 

non modifié pour le paƟent 1. Du sirolimus a été ajouté à M41 pour le paƟent 2 avec poursuite du tacrolimus.  

 

 
 

Figure 7 : ÉvoluƟon du DFG et du taux résiduel de tacrolimus montrant également un déclin iniƟal, suivi d’une 

récupéraƟon plus modeste, puis d’un déclin très lent vers l’IRC. La subsƟtuƟon du tacrolimus par sirolimus a été 

praƟquée de M28 à M48.  
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Figure 8 : ÉvoluƟon du DFG et du taux résiduel de tacrolimus montrant une dégradaƟon importante de la 

foncƟon rénale avec IRC dès la 1ère année, suivie d’une très discrète amélioraƟon, puis d’une stabilisaƟon 

(paƟent 4) ou d’un lent déclin (paƟent 5) du DFG. Un relai du tacrolimus par sirolimus a été réalisé à M12 chez 

le paƟent 4. Pas de modificaƟon du traitement chez le paƟent 5.  

 

CeƩe  tendance « biphasique » avait déjà été décrite chez des paƟents NRSOT, notamment 

dans une cohorte de 228 greffés cardiaques rapportés par Greenberg et al. (99), et une cohorte de 67 

receveurs d’une greffe cœur‐poumons rapportés par Paƫson et al. (100). En VCA, ce déclin biphasique 

de la foncƟon rénale a également été observé dans l’étude de Krezdorn et al. (97) rapportant l’évoluƟon 

du DFG dans les cohortes du Brigham and Women’s Hospital (BWH) de Boston (n = 10) et l’IRHCTT (n 

= 60). CeƩe étude a mis en évidence une réducƟon significaƟve du DFG dès la première année, soit de 

22 ml/min/1,73 m²  pour  la  cohorte  BWH,  et  60,2 ml/min/1,73 m²  pour  la  cohorte  IR,  en  uƟlisant 

toutefois  la  formule MDRD pour esƟmer  le DFG. Le déclin était par  la suite beaucoup plus  lent, en 

observant entre  la 1ère   et  la 3è   année une amélioraƟon de  la foncƟon rénale. L’augmentaƟon de  la 

créaƟninémie  la 1ère année était par ailleurs corrélée à un  taux  résiduel élevé de  tacrolimus. CeƩe 

corrélaƟon n’a pas pu être démontrée dans notre étude.  

 

Certains paƟents de notre cohorte n’ont pas présenté ceƩe chute du DFG la première année. 

Toutefois, un déclin progressif de la foncƟon rénale, parfois parƟculièrement lent (2 ml/min/1,73 m² 

par année chez le paƟent 6), était systémaƟquement observé au cours du suivi. Ce profil évoluƟf est 

représenté par les exemples de la figure 9. 
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Figure 9 : ÉvoluƟon du DFG et du taux résiduel de tacrolimus montrant un déclin plus ou moins lent de la 

foncƟon rénale sans baisse brutale iniƟal. L’immunosuppression n’a pas été modifiée chez ces paƟents.  
 

III. Hypothèses éƟopathogéniques de la dysfoncƟon rénale  

 

La première hypothèse à évoquer afin d’expliquer la dysfoncƟon rénale des receveurs de VCA 

est  la  toxicité des CNI. Les mécanismes de néphrotoxicité aiguë et chronique des CNI  sont connus 

depuis de nombreuses années. Ils incluent une hyalinose des artérioles et des peƟtes artères évoluant 

vers l’oblitéraƟon vasculaire, associée à des lésions d’atrophie tubulaire et de fibrose intersƟƟelle. Ces 

lésions évoluent vers des lésions de glomérulosclérose segmentaire, puis globale (101). Les mécanismes 

directs  en  cause  sont  résumés  dans  la  Figure  10.  Ils  incluent  le  stress  oxydaƟf,  l’inflammaƟon 

systémique  et  locale,  puis  des  altéraƟons  endothéliales,  résultant  d’anomalies  des  médiateurs 

vasoacƟfs, comme le thromboxane, l’endothéline, le monoxyde d’azote et les prostaglandines (102, 103). 

Des  cytokines profibrosantes,  comme  le  PDGF,  le  TGF‐b  et  la matrix metalloprotéinase‐9,  seraient 

également  impliquées  (104). Une dysrégulaƟon du  système  rénine‐angiotensine pourrait également 

jouer  un  rôle  pathogénique  (105).  Les  mécanismes  indirects  de  néphrotoxicité  des  CNI  incluent 
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essenƟellement  la rétenƟon sodée,  l’hypertension artérielle et  le diabète, conséquences fréquentes 

de l’uƟlisaƟon de ces molécules (106). 
 

  
 

Figure 10 : Mécanismes directs de néphrotoxicité des inhibiteurs de la calcineurine. NO : monoxyde 

d’azote ; ET1 : endothéline 1 ; SRAA : système rénine‐angiotensine‐aldostérone ; ROS : espèces 

réacƟves de l’oxygène ; FIAT : fibrose intersƟƟelle et atrophie tubulaire. Simplifié et traduit de 

Naesens et al. CJASN 2009 (102) 

 

Toutefois,  les  CNI  pourraient  ne  pas  être  les  seuls  facteurs  de  dysfoncƟon  rénale  en 

allotransplantaƟon  non  rénale.  Chez  les  paƟents  receveurs  de  NRSOT,  des  facteurs  de  risque 

supplémentaires d’IRC ont été idenƟfiés, tels qu’une HTA pré‐ et post‐greffe, un diabète pré‐ et post‐

greffe, ainsi que des IRA sévères survenant après la transplantaƟon (70, 71). La recherche de facteurs 

associés à la dysfoncƟon rénale en analyse univariée dans notre étude n’était cependant pas conclusive 

à cause du faible effecƟf de notre série, bien qu’une HTA ait été observée chez 8/10 paƟents (dont 6/8 

ont développé une IRC) et un PTDM chez deux paƟents (les deux ayant développé une IRC). De façon 

intéressante, les séries de biopsies rénales rapportées chez des paƟents NRSOT pour des indicaƟons 

diverses retrouvaient des signes histologiques de toxicité des CNI de façon très variable dans 15 à 70 % 

des cas. Les autres lésions histologiques les plus fréquentes étaient la néphroangiosclérose, les lésions 

tubulo‐intersƟƟelles chroniques, la hyalinose segmentaire et focale et la néphropathie diabéƟque (83, 

84).  La  seule  biopsie  rénale  disponible  dans  notre  cohorte,  réalisée  7 ans  et  demi  après  la 

transplantaƟon pour protéinurie, ne montrait pas de lésion vasculaire chronique associée aux CNI. Il 

faut toutefois rappeler que la différence majeure entre les receveurs de NRSOT et de VCA réside dans 

l’absence,  chez  ces  derniers,  de  défaillance  d’organe  préexistante,  en  général  associée  à  diverses 
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comorbidités, limitant la présence des facteurs d’agression rénale et donc l’extrapolaƟon NRSOT‐VCA. 

Les  receveurs de VCA  consƟtuent  en  ça une populaƟon  tout  à  fait  intéressante de  sujets presque 

« sains » exposés aux immunosuppresseurs. 

 

IV. Autres complicaƟons rénales et intérêt du suivi néphrologique 

 

Concernant  les  autres  paramètres  néphrologiques,  nos  paƟents  ont  présenté  un  nombre 

important d’épisodes d’IRA. Celles‐ci étaient en  large majorité  légères et bénignes. Avec 70 % des 

paƟents  ayant  présenté  au  moins  un  épisode,  le  taux  est  largement  plus  élevé  que  les  données 

actuellement disponibles dans  la  liƩérature, rapportant entre 9 et 45 % d’élévaƟon transitoire de  la 

créaƟninémie, probablement lié de nouveau à un sous‐rapport de ceƩe complicaƟon, notamment pour 

les évènements les moins sévères (13‐20). En effet, dans notre série, deux Ɵers des IRA sont dus à une 

cause  hémodynamique  (foncƟonnelle  ou  surdosage  en  tacrolimus)  ou  à  une  éventuelle  nécrose 

tubulaire transitoire en contexte postopératoire ou de sepsis. Ces épisodes rapidement résoluƟfs ne 

semblent pas rapportés dans les séries de cas publiées dans la liƩérature, expliquant la sous‐esƟmaƟon 

de ceƩe complicaƟon. 

 

Dans notre série, 1 cas de microangiopathie thromboƟque avec IRA de grade 3 a été observé 

à M13, 3 semaines après un relai du tacrolimus pour du sirolimus (paƟent 3). Un autre cas de MAT a 

été rapporté par LanƟeri et al. (28) dans leur série de FT, aƩribué au tacrolimus. CeƩe complicaƟon des 

CNI ou des  inhibiteurs de mTOR est bien décrite en  transplantaƟon  rénale  (107). Elle pourrait être 

fréquente chez les NRSOT également, retrouvée dans 10 % des biopsies rénales dans une série de 87 

NRSOT et 14 greffes de moelle osseuse publiée par Schwartz et al.  (84). La MAT est parfois sévère, 

pouvant  menacer  le  pronosƟc  vital  en  lien  avec  une  anémie  hémolyƟque  profonde,  une  crise 

hypertensive, une insuffisance cardiaque aiguë avec œdème pulmonaire. Elle peut se compliquer d’une 

dégradaƟon rapide de la foncƟon rénale dans les mois suivant l’épisode (84). À noter dans notre cas, le 

sirolimus a été poursuivi par la suite et le paƟent n’a pas présenté de récidive de MAT.  

 

À notre connaissance, ceƩe étude est la seule à évaluer l’incidence de la protéinurie chez les 

receveurs de VCA. La microalbuminurie était fréquente (7/10 paƟents) et 3 paƟents ont développé une 

albuminurie > 30 mg/mmol, nécessitant un traitement par bloqueur du système rénine‐angiotensine 

chez 2 d’entre eux. De manière intéressante, la protéinurie était associée pour 2/3 paƟents à la prise 

d’inhibiteur de mTOR, dont on connait son effet  inducteur de protéinurie en transplantaƟon rénale 

(108).  L’un d’entre eux  a  été biopsié dans  ce  contexte  (la protéinurie  aƩeignant 2,9 g/g).  L’analyse 

histologique  retrouvait  des  lésions  non  spécifiques  de  hyalinose  segmentaire  et  focale,  pouvant 
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expliquer  la protéinurie, mais ne préjugeant pas d’une éƟologie parƟculière, bien que décrites sous 

inhibiteur de mTOR. Ce dernier a d’ailleurs été arrêté et relayé à nouveau pour du tacrolimus quelques 

mois plus tard.  

 

D’autres complicaƟons étaient aussi bien documentées, notamment  l’HTA,  l’anémie (parfois 

nécessitant une supplémentaƟon par EPO) et les troubles hydroélectrolyƟques, l’acidose métabolique 

étant la plus fréquente. Ces éléments soulignent l’intérêt d’une surveillance néphrologique globale, 

pas seulement focalisée sur le suivi annuel de la foncƟon rénale. L’intégraƟon d’un néphrologue dans 

le  protocole  de  surveillance  est  d’autant  plus  jusƟfiée  par  leur  expérience  dans  la  gesƟon  des 

immunosuppresseurs et des rejets en transplantaƟon rénale (14), d’autant que les épisodes de rejets 

aigus étaient fréquents dans notre cohorte : 5 par paƟent en moyenne, survenant dans 35 % des cas 

dès la première année post‐transplantaƟon.  

 

V. Balance bénéfice‐risque et intérêt des stratégies de minimisaƟon des inhibiteurs 

de la calcineurine 

 

L’ensemble de ces résultats ravivent le dilemme éthique de la VCA, et plus précisément du raƟo 

bénéfice‐risque de  l’uƟlisaƟon des  immunosuppresseurs dans une procédure  life‐enhancing plutôt 

que life‐saving. Comme le souƟennent Iske et al. (109), la VCA est une opportunité formidable née d’un 

réel besoin pour les paƟents aƩeints de traumaƟsmes irréparables qui ternissent leur qualité de vie. 

Les  résultats  foncƟonnels  et,  dans  une  moindre  mesure,  esthéƟques  sont  parƟculièrement 

promeƩeurs.  Mais,  en  dépit  d’une  efficacité  correcte  dans  la  prévenƟon  du  rejet  aigu,  les 

immunosuppresseurs  actuellement  uƟlisés  en VCA  sont  responsables  d’une  toxicité  conséquente, 

comparable à celle des SOTs. CeƩe toxicité est retrouvée dans notre cohorte, comme le soulignent les 

résultats de notre étude concernant l’insuffisance rénale, bien que ceƩe dernière reste relaƟvement 

modérée  et  qu’aucun  évènement  cardiovasculaire  n’ait  été  observé.  De  nombreuses  autres 

complicaƟons ont été rapportées, non présentées dans l’étude. Les complicaƟons infecƟeuses étaient 

les plus  fréquentes. Elles étaient parfois  sévères et  responsables d’hospitalisaƟons  répétées, d’une 

iatrogénie médicamenteuse et d’un décès par choc sepƟque. Des complicaƟons néoplasiques, plus 

rares,  mais  parƟculièrement  graves,  ont  également  été  observées,  notamment  un  cas  de 

léiomyosarcome hépaƟque ayant nécessité une transplantaƟon hépaƟque et un cas de décès des suites 

d’un cancer bronchopulmonaire à peƟtes cellules. 

Ces complicaƟons, notamment la dysfoncƟon rénale, requièrent de considérer des stratégies 

de  minimisaƟon  de  l’exposiƟon  aux  CNI.  Avant  tout,  une  grande  aƩenƟon  doit  être  portée  à  la 
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diminuƟon des objecƟfs de taux résiduel de tacrolimus, de façon analogue aux SOTs. CeƩe réducƟon 

de dose doit toutefois être raisonnée en connaissance de la fréquence élevée des rejets : 5 épisodes 

de  rejet  aigu  par  paƟent  en moyenne  dans  notre  cohorte,  3  confirmaƟons  histologiques  de  rejet 

chronique, dont  la vasculopathie d’allogreffe était responsable de  la perte du greffon. D’autre part, 

point  intéressant en  faveur du  tacrolimus,  selon Zuo et al.  (110)  le  tacrolimus pourrait améliorer  la 

rapidité de  réinnervaƟon  après  transplantaƟon en  augmentant  le nombre de fibres myélinisées et 

accélérant le développement des cônes de croissance axonaux.  

Cela étant, parmi les stratégies d’épargne en CNI ont été proposés l’introducƟon d’un bloqueur 

de  la  cosƟmulaƟon,  le  belatacept,  ou  l’introducƟon  d’un  inhibiteur  de  mTOR,  le  sirolimus  ou 

l’everolimus, soit en relai, soit en associaƟon au CNI. Cendales et al. (94) ont rapporté chez une femme 

transplantée de la main le remplacement du MMF et du tacrolimus par du belatacept et du sirolimus, 

du  fait de rejets aigus répétés et d’une élévaƟon persistante de  la créaƟninémie. Après 30 mois,  la 

foncƟon rénale était normalisée avec un DFGe supérieur à 70 ml/min/1,73 m², sans épisode de rejet. 

Une série de 4 paƟents traités belatacept a été rapportée par Grahammer et al. (111) avec des bénéfices 

immunologiques, mais un intérêt modeste pour la prévenƟon de la détérioraƟon rénale. En effet, parmi 

les 2 paƟents dont l’indicaƟon du relai était une altéraƟon de la foncƟon rénale, le premier paƟent a 

été greffé 3 mois après l’introducƟon du belatacept du fait d’une néphropathie avancée préexistante 

(confirmée par biopsie rénale), tandis que le belatacept a été interrompu après 2 mois chez le second 

paƟent des suites d’un rejet aigu sévère. Le remplacement du CNI par un inhibiteur de mTOR avait été 

proposé  pour  la  première  fois  chez  un  paƟent  de  notre  cohorte  (paƟent 4)  comme  rapporté  par 

PeƩruzo et al.  (112), ayant permis une récupéraƟon parƟelle, mais  incomplète, de  la foncƟon rénale 

avec un DFGm à 59 ml/min/1,73 m² à 5 ans. Landin et al. (95) ont rapporté par la suite l’uƟlisaƟon du 

sirolimus chez 3 paƟents, dont 2 pour une détérioraƟon de la foncƟon rénale. Après la permutaƟon, 

une diminuƟon significaƟve de la créaƟninémie a été observée, avec une augmentaƟon moyenne du 

DFGe de 10,7 ml/min/1,73 m², sans effet secondaire majeur. Le belatacept et les inhibiteurs de mTOR 

ne sont pas dénués d’effets secondaires, et un relai inverse en cas d’effet indésirable grave ou gênant 

ou de manque d’efficacité peut se discuter. En parƟculier, les inhibiteurs de mTOR sont souvent mal 

tolérés par les paƟents : aphtes et mucites, altéraƟon de l’état général, leucopénie et anémie, œdèmes, 

etc.) (113‐114). Au vu de ces résultats, ces stratégies extrapolées à parƟr des données issues des SOTs, 

notamment l’ajout de belatacept afin de remplacer le CNI ou de permeƩre une diminuƟon des taux 

résiduels  cibles,  méritent  d’être  envisagées  en  VCA,  potenƟellement  après  la  première  année, 

considérant le taux important de rejets en début de greffe.  
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VI.  Limites et perspecƟves de l’étude 

 

CeƩe étude présente deux limites majeures. La première réside dans son caractère rétrospecƟf 

et « en vie réelle » expliquant un nombre conséquent de données manquantes, notamment plusieurs 

DFGm prétransplantaƟon. Cet obstacle ne  ternit  toutefois pas  la perƟnence et  la  significaƟvité des 

résultats, notamment grâce au suivi prolongé des paƟents ayant permis  la réalisaƟon d’un nombre 

important d’EFR. La deuxième limite est liée au caractère unicentrique de l’étude et au faible effecƟf 

de paƟents, car notre centre est le seul à notre connaissance intégrant la mesure du DFG dans le suivi 

des receveurs de VCA. Ceci limite la généralisaƟon des résultats et empêche la réalisaƟon d’analyses à 

la recherche de facteurs associés au développement d’une IRC. La réalisaƟon de mesures du DFG dans 

d’autres centres permeƩrait dans quelques années d’envisager une étude mulƟcentrique sur le sujet.  

Par ailleurs, plusieurs éléments auraient été intéressants afin d’améliorer la compréhension de 

la  MRC  chez  les  receveurs  de  VCA.  D’abord,  davantage  de  biopsies  rénales  auraient  permis  de 

documenter la/les cause(s) de la maladie rénale et d’évaluer la fréquence des lésions de néphrotoxicité 

des  CNI.  La  seule  biopsie  de  notre  cohorte  a  par  ailleurs  été  réalisée  sur  un  paƟent  n’ayant  pas 

développé d’IRC. La PBR est toutefois un geste  invasif, à haut risque hémorragique, nécessitant une 

hospitalisaƟon courte. Sa réalisaƟon doit faire l’objet d’une discussion entre le paƟent et les différents 

intervenants médicaux. Ensuite, nous n’avons aucune donnée concernant  la réplicaƟon du virus BK 

chez nos paƟents. Ces informaƟons auraient pu faire discuter la place de la néphropathie à BK virus 

chez les receveurs de VCA, plusieurs cas ayant été décrits chez des receveurs de NRSOT (115, 116). Une 

sérologie BK virus, peu coûteuse, pourrait donc être ajoutée au bilan annuel de ces paƟents. Enfin, 

nous  n’avions  que  quelques  dosages  de  cystaƟne  plasmaƟque  disponibles,  ne  permeƩant  pas 

d’évaluer les dernières formules d’esƟmaƟon du DFG ayant fait récemment la preuve d’une excellente 

performance (69). Si ces formules montrent une précision similaire en VCA, l’uƟlisaƟon de la cystaƟne, 

seule ou associée à la créaƟninémie, pourrait permeƩre de s’affranchir des mesures du DFG en EFR.  
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ParƟe 6 : CONCLUSION 
 

CeƩe étude démontre une incidence significaƟve des complicaƟons rénales, en parƟculier de 

l’insuffisance  rénale  chronique,  chez  les  paƟents  receveurs  d’allogreffe  de  Ɵssus  composites.  Ces 

résultats,  comparables à  ceux  retrouvés en  transplantaƟon d’organes  solides,  s’intègrent dans une 

discussion  sur  le  rapport  entre  les  bénéfices  et  les  risques,  principalement  liés  aux  traitements 

immunosuppresseurs, de ce type de transplantaƟon. L’enjeu est une amélioraƟon de la qualité de vie, 

mais au prix de risques pour une intervenƟon qui n’est pas vitale. Ce sujet primordial doit être abordé 

avec  le  paƟent  avant  la  greffe,  afin  de  lui  apporter  une  informaƟon  claire  en  vue  d’une  décision 

partagée entre celui‐ci et le corps médical.  

 

Afin d’opƟmiser  la prise en charge et  le suivi de ces paƟents, étant donné  l’imprécision des 

méthodes  d’esƟmaƟon  de  la  foncƟon  rénale  démontrée  dans  ceƩe  étude,  nous  conƟnuerons  de 

proposer  dans  notre  centre  de  transplantaƟon  de  Lyon  une  évaluaƟon  iniƟale,  puis  un  suivi 

néphrologique annuel comportant une mesure du débit de filtraƟon glomérulaire aux exploraƟons 

foncƟonnelles  rénales.  Il  semble  par  ailleurs  intéressant  de  redéfinir  des  stratégies 

d’immunosuppression  permeƩant  de  minimiser  l’exposiƟon  chronique  aux  anƟcalcineurines, 

potenƟellement par l’usage des inhibiteurs de mTOR ou, mieux toléré, du belatacept. 
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CONCLUSIONS 

 

L’allotransplantation de tissus composites (VCA) correspond à la transplantation d’une unité fonctionnelle 

composée de plusieurs tissus comme la peau, le muscle, les nerfs, l’os, les vaisseaux. Cette allogreffe permet une 

amélioration de la qualité de vie substantielle, mais n’est pas considérée comme une procédure vitale. De ce fait, 

les résultats très prometteurs rapportés jusqu’à lors sur les plans fonctionnels et sociaux sont à mettre en balance 

avec les risques liés à la greffe qui incluent principalement les effets secondaires des immunosuppresseurs. 

L’insuffisance rénale chronique (IRC) est une complication fréquente et bien documentée dans les transplantations 

d’organe solide non rénal, en partie liée aux immunosuppresseurs, mais pas uniquement. L’IRC est responsable 

d’une augmentation de la morbimortalité cardiovasculaire, d’un coût socioéconomique et de multiples 

complications métaboliques. Il est donc nécessaire d’en évaluer l’incidence et la nature chez les receveurs de VCA 

qui sont pour l’essentiel des patients indemnes de toute maladie avant leur traumatisme et la greffe. Il est 

intéressant par ailleurs d’évaluer la fonction rénale par une méthode de mesure précise du débit de filtration 

glomérulaire (DFG) dans cette population chez qui les méthodes d’estimation utilisant la créatininémie ne sont 

pas validées.  

 

Nous avons donc mené cette étude afin d’évaluer le déclin de la fonction rénale et l’incidence de l’IRC chez les 

patients receveurs de VCA suivis à Lyon, par le biais de mesures régulières du DFG via les clairances de l’inuline 

ou de l’iohexol. Les objectifs secondaires étaient d’analyser la précision des méthodes d’estimation du DFG dans 

cette population en comparaison au DFG mesuré considéré comme gold standard, et de décrire l’incidence des 

autres complications néphrologiques. 

 

Dix patients (7 greffés des membres supérieurs et 3 greffés du visage) ont été inclus rétrospectivement. Aucun 

patient ne présentait d’IRC avant la transplantation et le DFG mesuré moyen était de 96,7 ml/min/1,73m². Au 

cours du suivi, 60% des patients ont développé une IRC définie par un DFG < 60 ml/min/1,73m², dans un délai 

médian de 8,5 ans. Aucun patient n’a nécessité de traitement de suppléance rénale (dialyse ou transplantation 

rénale). Nous avons pu décrire un déclin biphasique du DFG, comportant une chute maximale la première année 

de 24 ml/min/1,73m², suivie d’une correction jusqu’à la 4è année sans retour à la fonction rénale prégreffe, puis 

d’un déclin plus lent de 2,35 ml/min/1,73m² par an. Les principales autres complications néphrologiques  
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sont l’hypertension artérielle (80%), l’insuffisance rénale aigue (70% - 3,5 épisodes par patient en moyenne), les 

troubles hydroélectrolytiques (jusqu’à 40%) et la protéinurie (30%). Nous avons également démontré une 

importante imprécision des formules d’estimation du DFG à partir de la créatininémie (MDRD et CKD-EPI) dont 

le P30 était inférieur à 70% et le biais moyen > 10 ml/min/1,73m².  

 

Cette étude a donc démontré une incidence significative des complications rénales, en particulier de l’IRC, chez 

les patients receveurs de VCA. Ces résultats, comparables à ceux retrouvés en transplantation d’organe solide, 

s’intègrent dans la discussion autour du rapport entre les bénéfices et les risques de cette transplantation, dont 

l’enjeu est une amélioration de la qualité de vie, mais qui n’est pas à proprement dite « vitale ». Ce sujet primordial 

doit être abordé avec le patient avant la greffe, afin de lui apporter une information claire en vue d’une décision 

partagée entre celui-ci et le corps médical. Afin d’optimiser la prise en charge et le suivi de ces patients, étant 

donné l’imprécision des méthodes d’estimation de la fonction rénale, nous continuerons de proposer dans notre 

centre de transplantation de Lyon une évaluation initiale puis un suivi néphrologique annuel comportant une 

mesure précise du DFG. Il semble par ailleurs intéressant de redéfinir des stratégies d’immunosuppression 

permettant de minimiser l’exposition chronique aux anticalcineurines, particulièrement néphrotoxiques. Des 

études de plus grande ampleur permettraient de confirmer ces résultats et de préciser les facteurs associés au 

développement de l’IRC chez les patients receveurs de VCA. 

  

(CC BY−NC−ND 4.0) CHOQUET



 

 81

 
 
 
 

QuenƟn CHOQUET 
Incidence et progression de  la maladie rénale chronique après allotransplantaƟon de Ɵssus 
composites ‐ Incidence and Progression of Chronic Kidney Disease aŌer Vascularized Composite 
AllotransplantaƟon 
 
 

RESUME  
IntroducƟon : L’allotransplantaƟon de Ɵssus composites (VCA) a révoluƟonné la chirurgie reconstrucƟve pour les 
paƟents  présentant  des  défauts  Ɵssulaires  complexes,  en  offrant  des  bénéfices  foncƟonnels,  sociaux  et 
esthéƟques.  Cependant,  l'immunosuppression  à  long  terme  expose  les  receveurs  à  un  risque  accru  de 
complicaƟons métaboliques, notamment la maladie rénale chronique (MRC). Bien que la dysfoncƟon rénale soit 
bien documentée dans les transplantaƟons d’organes solides non rénaux (NRSOT), les données concernant les 
receveurs de VCA restent limitées, et les équaƟons d'esƟmaƟon du débit de filtraƟon glomérulaire (DFG) uƟlisées 
dans ceƩe populaƟon manquent de validaƟon.  
ObjecƟfs :  Évaluer  la  foncƟon  rénale  à  long  terme  des  receveurs  de  VCA  en  uƟlisant  le  débit  de  filtraƟon 
glomérulaire mesuré (DFGm) et évaluer la performance des formules d’esƟmaƟon du DFG. 
Méthodes  :  Une  étude  rétrospecƟve,  monocentrique,  a  été  menée  sur  dix  receveurs  de  VCA  dont  sept 
transplantaƟons  des  membres  supérieurs  (UET)  et  trois  transplantaƟons  faciales  (FT).  Les  données 
démographiques, les traitements immunosuppresseurs, les paramètres rénaux — comprenant le DFGm au fil du 
temps et le DFG esƟmé (DFGe) par les formules CKD‐EPI 2009 et MDRD — ainsi que les facteurs de risque rénaux 
potenƟels, ont été collectés. 
Résultats  :  Le DFGm moyen avant  transplantaƟon était de 96,7  (± 15,7) ml/min/1,73m²,  sans aucun paƟent 
présentant une MRC préexistante. La durée moyenne du suivi était de 144 ± 52,8 mois. Au cours du suivi, 60% 
des receveurs de VCA ont présenté le critère principal de DFGm < 60 ml/min/1,73 m², dans un délai médian de 
8,5 ans. Dix ans après la transplantaƟon, le DFGm moyen a diminué de 28,9 ml/min/1,73m², suivant un schéma 
biphasique caractérisé par une chute rapide iniƟale de 24 ml/min/1,73m² au cours de la première année, puis un 
déclin plus lent. Aucun paƟent n’a développé d’insuffisance rénale terminale. Les formules d'esƟmaƟon du DFG 
ont montré une faible performance, suresƟmant significaƟvement la foncƟon rénale, avec un P30 inférieur à 70% 
et un biais moyen dépassant 10 ml/min/1,73m². 
Conclusions  :  CeƩe  étude  met  en  évidence  une  incidence  élevée  de  la  MRC  chez  les  receveurs  de  VCA, 
comparable aux populaƟons de NRSOT, avec un déclin significaƟf de la foncƟon rénale, précoce et à long terme. 
Les formules d’esƟmaƟon du DFG suresƟment largement la foncƟon rénale, soulignant la nécessité des mesures 
de DFG pour un suivi précis. Compte tenu de l'impact de l'immunosuppression sur la foncƟon rénale, une prise 
en  charge  néphrologique  globale  est  essenƟelle  afin  d’opƟmiser  le  suivi  à  long  terme  et  de  limiter  les 
complicaƟons. 
 

 
MOTS CLÉS : AllotransplantaƟon composite vascularisée, Allogreffe de face, Allogreffe de membres supérieurs, 
FoncƟon  rénale,  Maladie  rénale  chronique,  Débit  de  filtraƟon  glomérulaire,  DFG  mesuré,  DFG  esƟmé, 
Immunosuppression, Inhibiteurs de la calcineurine, Néphrotoxicité du tacrolimus 
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