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d’internat a été extra grace a vous !
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changez pas, c’est trop précieux ! Les plus vieux : Nelly, la dream team de I’'UTOI, tu as été
une vrai maman pour moi, j’admire ta force de caractére ; Hélene, la tornade de bonne
humeur et d’efficacité ! Tu est une vraie boule de joie, de spontanéité et de réassurance, je
n’oublierai jamais le 1* jour de notre rencontre ; Jimmy , tes conseils avisés et ton recul m’ont
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Toulouse, alors merci ; Damien, la machine de la dream team de I’'UTO1 ; David M et Antoine
D. , pour votre bonne humeur a toute épreuve ! ; Ghattas, pour ton attention quotidienne et ta

bienveillance ; Et les plus jeunes ! : Clément, P.O, Mathilde (donne-moi tes reins !), Julien,

Clothilde (tu remplis ton role de référente a merveille !), Anna, Maéva, Joseph, Sofiane,
Pierre, Corine et Alexis C., Rémi, Asma, Charlotte et Clara. On n’a pas encore eu ’occasion
de travailler ensemble mais je ne me fais aucun souci, vous €tes tous géniaux avec des qualités
exceptionnelles ! A Alexis P. pour m’avoir tolérée et supportée pendant 18 mois d’affilé, entre
musique, discussions interminables, réassurance, thé (et arrosages). Ce stage de réa et de master
2 n’auraient pas été les mémes sans toi. Ton avis m’est précieux et j’espere bien continuer a
t’embéter de temps en temps ; A Morgane, ma co-interne de cceur, pour ton accueil le premier
jour de I’internat (qui a scellé la suite de notre amiti¢), pour ces soirées €ternelles en N31, ton
soutien sans faille et tous ces débriefings (¢ca aurait ét¢€ moins fun sans toi, surtout a
Strasbourg !) ; A Chloé, j’admire ta bonne humeur, ton optimisme a toute épreuve et ta
spontanéité ! Ne change pas ! A Sophie et Marie pour ce stage aux EFR, entre bonne humeur
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a vos cotés ! Merci aussi pour tout ce que vous m’avez appris pendant ces années. J’ai de
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charge de tes patients et ta capacité a tout mener de front tout en restant humble et lumineuse.
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INTRODUCTION

I.  Cirrhose hépatique : état des lieux et problématique de I’insuffisance rénale.

1. Epidémiologie de la cirrhose.

La cirrhose est une maladie en constante augmentation. Elle est devenue la 4°™ cause
de déces en Europe et elle représente un réel probléme de santé publique, responsable d’une
forte morbi-mortalité. Ses étiologies sont multiples et variables en fonction de la localisation
géographique des patients (Tsochatzi E et al, Seminar 2014). En France, les hépatites (B et C),
I’alcool et la NASH (Non Alcoholic SteatoHepatitis) étaient responsables de plus de 60% des
cas de cirrhose en 2017 (rapport de I’ Agence Nationale de la Biomédecine). Indépendamment
de la maladie initiale, le pronostic de ces patients est grevé par de nombreuses complications

dont une des principales est I’insuffisance rénale.

2. Impact de la fonction rénale sur la morbi-mortalité.

L’insuffisance rénale est présente chez plus d’un tiers des patients cirrhotiques (Wong
F. et al, Liver Transplantation 2019). Elle impacte fortement le pronostic vital des patients
cirrhotiques avec plus de 50% de mortalité dans les 30 jours suivant 1’apparition d’une
insuffisance rénale aigué (IRA) (Gines P. et al, N Engl J Med. 2009). L’insuffisance rénale
chronique (IRC) est également fréquente et responsable d’une forte mortalité, qui augmente
proportionnellement a la baisse du débit de filtration glomérulaire (DFG) (Cullaro et al, Clin
Gastroenterol Hepatol. 2019). Il est donc crucial de dépister toute altération de la fonction rénale
chez les patients cirrhotiques des les stades les plus précoces afin de mettre en place des mesures

de néphroprotection et d’adapter les traitements a élimination rénale.

II. Insuffisance rénale et cirrhose.

1. Physiopathologie de 1’atteinte rénale.

Les mécanismes responsables de la dysfonction rénale chez le patient cirrhotique sont
complexes et multifactoriels (Francoz C et al, J Hepatol 2016). Tout d’abord, I’hypertension

portale secondaire a la cirrhose a plusieurs conséquences (Figure 1).
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e une vasodilatation du systéme artériel Figure1: Physiopathologie de l'atteinte rénale
dans la cirrhose (Wong F et al, Nat. Rev. 2011)
splanchnique responsable d’une
diminution de la volémie efficace
entrainant une augmentation du débit
cardiaque, une activation du systéme
rénine-angiotensine-aldostérone et une
vasoconstriction des artéres rénales .
e une translocation bactérienne intestinale,
responsable d’une inflammation
systémique (LPS) et participant a la
vasodilatation splanchnique.
L’ensemble de ces phénomeénes est
responsable du syndrome hépatorénal (SHR),
atteinte rénale spécifique du patient en cirrhose
avancée, qui participe a l’augmentation du
risque d’IRA et d’IRC (Gings P. et al, Nature
Reviews 2018).

A cela s’ajoutent les atteintes rénales
liées : 1) aux comorbidités du patient: le
diabéte et I’insulinorésistance (30-70% des cirrhotiques), ’HTA et 1’obésité ; 2) aux atteintes
rénales spécifiques de la cirrhose ou de la maladie hépatique initiale (néphropathie a dépdts
d’IgA, glomérulonéphrite membrano-proliférative cryoglobulinémique (GNMP). 3) a la
toxicité rénale répétée des médicaments et produits de contraste.

L’ensemble participe a la survenue de lésions d’atrophie tubulaire et de fibrose
interstitielle qui sont irréversibles et dégradent fortement le pronostic rénal (Tanriover, B., et
al, Transplantation 2008). Ces altérations rénales peuvent se révéler par une insuffisance rénale
aigué (IRA) et/ou chronique (IRC) mais peuvent aussi €tre insidieuses et n’avoir aucune

traduction biologique apparente.

2. Insuffisance rénale aigué : définition et mécanismes.

L’incidence de I’IRA chez le cirrhotique est élevée (de 20 a 50% des patients admis en
hospitalisation). Les causes d’IRA sont majoritairement d’origine « pré-rénale »
(>50%) secondaire a une hypovolémie sur diarrhée, un choc hémorragique (rupture de varices

cesophagiennes), une origine iatrogene (diurétiques) ou secondaire a un SHR de type 1, qui
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correspond au retentissement aigu du SHR (définit en Annexe 1). Dans les autres cas, elles sont
liées a une cause intra rénale, trés souvent sur une nécrose tubulaire (secondaire a une
hypovolémie, une hyperbilirubinémie ou d’origine toxique) (35%) ou plus rarement d’origine
glomérulaire (GNMP ou IgA). Elles sont rarement obstructives (<1%) (Russ K.B et al, J Clin
Transl Hepatol. 2015). En fait, dans la plupart des cas, I’insuffisance rénale est d’origine

multifactorielle. Pour autant, ces épisodes aigus ne sont pas anodins et font le lit de I'IRC.

3. Insuffisance rénale chronique : définition et facteurs de risque.

Depuis la nouvelle définition de I’IRC proposée en 2011 par le groupe d’experts de
I’ADQI (Acute Dialysis Quality Initiative) et de I’ICA (International Club of Ascites), le
nombre de patients cirrhotiques considérés comme porteurs d’une IRC a considérablement
augmenté (20% contre 1%) (De Silva ST et al, Eur J Gastroenterol Hepatol 2014). L’IRC est
associé¢e a une forte mortalité (Nadim MK et al, J Hepatol 2016) et la gravité des 1ésions est
influencée par I’origine de 1’hépatopathie. En effet, la cirrhose de type NASH est responsable
de Iésions rénales plus séveres du fait d’une insulino-résistance surajoutée (Calmus Y et al, J
Hepatol 2012). De méme, le SHR de type 2 (définit en annexe 1), correspondant au
retentissement chronique du SHR, est responsable d’une IRC par le développement d’une
fibrose tubulo-interstitielle a bas bruit.

Il est donc nécessaire d’évaluer avec précision la fonction rénale avant greffe afin de
dépister les patients a risque d’IRC en post transplantation, de prévenir au mieux cette

complication et de discuter d’une transplantation combinée foie-rein.

III.  Evaluation de la fonction rénale en pré greffe chez le patient cirrhotique :

1. Généralités sur ’estimation de la fonction rénale :

Afin d’évaluer avec précision la fonction rénale, le gold standard est la mesure du DFG.
Elle est réalisée par la mesure de la clairance urinaire d’un traceur exogeéne. Les plus
couramment utilisés sont I’inuline et le >!Cr-EDTA mais d’autres traceurs sont également
disponibles (par exemple le Iohexol). Cependant, cette technique a plusieurs limites : elle est
exigeante, chronophage, onéreuse et non disponible dans la majorité des centres hospitaliers.
En pratique clinique quotidienne, le DFG est estimé a partir de formules qui tentent de
s’approcher au plus pres de la valeur du DFG mesuré. Ces estimations sont réalisées a partir de
dosages sanguins : la créatininémie (MDRD4, MDRD6, CKD EPI créatinine), la cystatine C
(CKD EPI Cystatine) ou les deux associés (CKD EPI mixte). En population générale, ’'HAS

recommande [’utilisation du CKD EPI créatinine. Dans certaines situations particulieres,
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’utilisation du CKD EPI cystatine C est cependant plus adaptée (dénutrition, amyotrophie,
diabéte).

2. Particularités du patient cirrhotique dans ’estimation de la fonction rénale :

L’estimation de la fonction rénale est essentielle mais complexe chez le patient
cirrhotique (Piano S. et al, Liver International 2017). En effet, les modifications physiologiques
liées a I’insuffisance hépatique faussent 1’estimation de la fonction rénale lors de 1’utilisation
de ces formules et entralnent une sur ou une sous-estimation importante du DFG chez ces
patients a haut risque d’insuffisance rénale (Mousseaux C. et al, Reanimation 2016).

e La créatininémie :

La créatinine est un mauvais estimateur pour I’évaluation de la fonction rénale chez le
patient cirrhotique. En effet, a un stade avancé, il existe une atrophie musculaire, une diminution
de la synthése hépatique de la créatine, une augmentation de la sécrétion tubulaire (Sherman,
D.S, Am J Kidney Dis, 2003) et une augmentation du volume de distribution 1ié¢ au 3°™ secteur.
La créatininémie est ainsi diminuée, indépendamment de sa filtration glomérulaire, ce qui
entraine une surestimation de la fonction rénale.

e La cystatine C :

La cystatine C sanguine n’étant pas aussi étroitement liée a la masse musculaire que la
créatininémie, elle a été proposée comme plus fiable chez le patient cirrhotique (Hoek FJ et al
Nephrol. Dial. Transplant 2003). Cependant, elle est influencée par d’autres parametres tels que
I’hypoalbuminémie ou le degré de protéinurie et n’est finalement pas sensiblement plus
performante que la créatininémie chez les patients cirrhotiques séveres.

e Recommandations actuelles :
A ce jour, il n’y a aucune recommandation francaise ou européenne sur la formule

d’estimation a utiliser, que ce soit pour le diagnostic, le suivi en pré ou post transplantation

hépatique.

3. Identifier les causes et évaluer la sévérité de I’atteinte rénale.

e La ponction biopsie rénale (PBR) :

La PBR reste le gold standard dans la caractérisation de ’atteinte rénale mais elle est
rarement pratiquée car a haut risque hémorragique dans le contexte de cirrhose (Wadei et al.,
Am J Transplant 2008). Pour autant, elle peut rester utile pour différencier une IRA d’origine
rénale (nécrose tubulaire) d’une IRA pré rénale (SHR) mais permet aussi une quantification des
Iésions irréversibles (Tanriover, B., et al., Transplantation 2008). Cependant, ce geste est a

risque ¢levé de complications (>30%), malgré une PBR réalisée par voie transjugulaire.
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e Les biomarqueurs (Francoz C. et al, J Hepatology 2016).

L’utilisation de biomarqueurs (sanguins ou urinaires) sont des pistes novatrices
intéressantes pour le diagnostic précoce, la caractérisation de I’atteinte rénale (pré ou
intrarénale) et la quantification des 1€sions rénales irréversibles. Par exemple, un taux élevé de
NGAL (neutrophil gelatinase-associated lipocalin) urinaire est en faveur d’une atteinte intra
rénale (Fagundes C. et al, J Hepatol, 2012). Cependant, ces outils ne sont pas encore validés et
sont toujours en phase expérimentale (Singa L et al, Nephron 2018).

La caractérisation de [Datteinte rénale chez le patient cirrhotique reste donc
approximative et est établie a partir d’un faisceau d’arguments. Cela laisse donc supposer une
importante sous-estimation des Iésions rénales et de la sévérité de 1’atteinte. Pour autant, il est
crucial de pouvoir correctement 1’évaluer car la fonction rénale en pré greffe impacte

directement le pronostic des patients transplantés hépatiques.

IV. Transplantation hépatique et impact de la fonction rénale.

1. Epidémiologie et indications de greffe hépatique.

La cirrhose est la principale indication a une greffe hépatique en France et représente
5500 greffes hépatiques chaque année en Europe (Tsochatzi E et al, Seminar 2014). Avec un
taux de 28,3 patients par million d’habitant, le nombre de malades nouvellement inscrits a
progressé de 24% en 6 ans. On constate également une hausse de I’inscription de patients de
plus en plus agés (+108% de patients >66 ans)
(Rapport de 1’Agence de la Biomédecine
2017).

Depuis 2014, le carcinome
hépatocellulaire (CHC) est devenu la
principale indication de greffe (32 %), suivi de
la cirrthose alcoolique (25%). La cause
métabolique (NASH) est en augmentation
tandis que I’hépatite C est en diminution Figure 2 : Indication de greffe hépatique ; rapport de
depuis I’avénement des nouveaux traitements "Agence de la Blomédecine 2017
anti viraux. En 2017, 1 374 greffes hépatiques ont été réalisées en France, taux annuel jamais

atteint jusqu’alors.
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2. Impact de la fonction rénale sur ’acces a la greffe.

I1 est désormais parfaitement admis que la fonction rénale en pré transplantation est un
facteur pronostic majeur de mortalité en pré greffe (Gines P. et al, N Engl J Med. 2009). De ce
fait, afin d’intégrer cette variable dans I’estimation de la gravité de la maladie hépatique, le
score de MELD (Model of End Stage Liver Disease) a été¢ établi dans les années 2000. Il est
composé¢ de trois critéres : la bilirubine totale, 'INR et la créatininémie et participe a
I’établissement du score foie lors de I’inscription sur liste de transplantation hépatique (Kamath
SP et al, Hepatology 2001). Cependant, en cas d’atteinte rénale importante en pré
transplantation, 1’indication d’une greffe combinée foie — rein doit étre systématiquement

envisagée.

3. Indications d’une greffe combinée foie — rein.

Selon les dernieres recommandations de ’EASL (European Association for the Study
of the Liver), I’indication d’une double greffe est indiquée s’il existe en pré greffe : 1) une IRC
évoluant depuis plus de 3 mois définit par un DFG estimé < 40ml/min/1.73m? (selon MDRDG6)
ou un DFG mesuré <30 ml/min/1,73m? ; 2) une protéinurie > a 2 g/j ; 3) une glomérulosclérose
> 30% et/ou fibrose interstitielle >30% a la PBR ; 4) une maladie métabolique responsable
d’une atteinte rénale. La double greffe doit également étre considérée s’il existe une IRA de
stade 3 évoluant depuis plus de 4 semaines selon les définitions de I’ADQI et de I'ICA (EASL,
J Hepatol. 2018).

Cependant, il peut parfois étre difficile de statuer sur la nécessité d’une double greffe
car le caractere réversible de I’atteinte rénale est souvent complexe a évaluer tout comme le

risque d’IRC post grefte.

4. Devenir de la fonction rénale aprés transplantation hépatique.

L’¢évolution de la fonction rénale en post greffe est extrémement variable et dépend de
nombreux facteurs. De maniére générale, la fonction rénale s’altére rapidement lors de la 1%
année, se stabilise puis décroit de maniere plus progressive (Nishi, H., et al, Clin Transplant,
2013). Le risque d’insuffisance rénale aigué post transplantation est également majeur et on
estime que plus de 50% des patients transplantés vont développer une IRA. Quinze pourcents
d’entre eux vont nécessiter une épuration extra rénale (Contreras, G., et al., ] Am Soc Nephrol,
2002). Le taux de récupération est estimé a 60-80% apres une IRA mais avec un risque d’IRC
au décours non négligeable et d’autant plus important que la durée de I’hémodialyse a été

prolongée (Lin, Y.H., et al, Transplant Proc, 2012). Cependant, tout comme en pré¢ greffe, la
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fonction rénale post greffe est un facteur pronostic de morbi-mortalité majeur (Watt, K.D., et
al., Am J Transplant, 2010). En effet, la survenue d’une IRA en post transplantation augmente
le risque de mortalité d’un facteur 3, [2,55 a 3,20 selon les études] (Zhu, M., et al, Transplant
Proc, 2010). En parall¢le, la baisse du DFG impacte de maniére exponentielle la mortalité post
greffe avec un risque global de mortalité¢ augmenté d’un facteur 4 (Fabrizi et al, Dig Dis Sci,
2011). Les mécanismes responsables de 1’altération de la fonction rénale en post greffe sont

multifactorielles.

5. Facteurs associés au risque d’IRC en post-transplantation rénale.

Les facteurs de risque associés au risque d’IRC en post greffe sont multiples (Umbro I et
al, World J Gastroenterol. 2016 ; Guitard, J., et al Ren Fail, 2006 ; Giusto, M et al,
Transplantation, 2013). On peut cependant les classer en trois groupes :

e Les facteurs de risque présents en pré greffe : caractéristiques du patient (age et
comorbidités cardiovasculaires), caractéristiques de D’atteinte hépatique (étiologie,
sévérité) et niveau de fonction rénale.

e Les facteurs de risque péri opératoire : qualit¢ du greffon, déroulement de la chirurgie,
complications.

e Les facteurs de risque post opératoire : insuffisance rénale, nécessit¢ de dialyse,
complications chirurgicales, durée d’hospitalisation, protocole d’immunosuppression
(anticalcineurines)

Le niveau de fonction rénale avant transplantation est un des paramétres prédictifs majeurs.

En effet, le risque d’IRC ou d’IRA post greffe est directement corrélé au degré d’insuffisance
rénale en pré greffe et de la durée de celle-ci (Burra, P., et al, Dig Liver Dis, 2009). De plus, les
patients ayant un DFG <60ml/min/1,73m? avant greffe peuvent certes s’améliorer apres
transplantation mais restent a haut risque d’IRC de stade IV a 5 ans post transplantation.

(Sanchez, E.Q., et al, Transplantation, 2010).

V. Objectifs de ce travail.

Aux vues de la place centrale qu’occupe la fonction rénale dans la prise en charge et le
devenir des patients cirrhotiques puis des transplantés hépatiques, les objectifs de ce travail
¢taient :

1. D’évaluer les différentes formules d’estimation de la fonction rénale chez ces

patients et d’en déterminer la formule la plus adaptée.
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2. D’étudier le devenir de la fonction rénale des patients ayant bénéficié d’un bilan
de pré transplantation hépatique.
3. De déterminer les indicateurs et les facteurs associés aux risques de développer

une IRC a 1 an de la transplantation hépatique.

MATERIEL ET METHODES

I1 s’agit d’une étude rétrospective monocentrique, réalisée au CHU de Toulouse. Ont
¢été inclus tous les patients ayant bénéficié d’une mesure du DFG par I’inuline dans le cadre
d’un bilan de pré-transplantation hépatique entre le 01/01/2006 et le 31/12/2017. Ont été exclus
uniquement les patients greffés en super urgence et n’ayant pas eu de mesure du DFG.

Au total, 470 patients ont été inclus dans notre étude et 286 patients (61%) ont été
transplantés par la suite (Figure 3). Les caractéristiques générales des patients sont résumées
en Annexe 1 et les caractéristiques biologiques en Annexe 2. Les patients non transplantés
¢taient significativement plus agés, avaient plus souvent une hépatite virale réplicante, une
cirrhose alcoolique et un score de MELD ¢levé. Les conséquence rénales étaient similaires dans

les deux populations (Annexe 3).

= Recueil de données et définitions :

Les données cliniques et biologiques colligées le jour de la mesure du DFG ont été
recueillies rétrospectivement. Le dosage de la créatininémie a ¢été réalisé par méthode
enzymatique, avec calibration IDMS. Le dosage de la cystatine C sanguine a été réalisé par
méthode immuno-turbidimétrique.

Le diagnostic de syndrome hépatorénal de type 1 (SHR1) ou 2 (SHR2) était posé selon la
définition de 2015 établie par L’ICA (Angeli P et al, J Hepatol. 2015) (Annexe 4).
L hypovolémie efficace sans retentissement rénal était définie par un DFG > 60 ml/min/1,73m?
sans protéinurie ni albuminurie, associ¢ a une hyponatrémie hypo osmolaire avec osmolalité
urinaire inadaptée et natriureése verrouillée. Le diagnostic de maladie rénale chronique (MRC)
¢tait défini selon les criteres K-DIGO (Levey, A. S. et al, Kidney Int 2011). Le diagnostic
d’insuffisance rénale chronique (IRC) et d’insuffisance rénale aigué (IRA) ont été établis selon
les définitions de 1’Acute Dialysis Quality Initiative (ADQI) et de I’International Club of
Ascites (ICA) (Wong F. t al, Gut 2011) (Annexe 4).
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Le DFG a été mesuré par la clairance urinaire de 1’inuline a 1’équilibre (Miller B.F. et al, J.
Clin. Investig 1952) (PRO INULINE SERB® ou INUTEST®25%). L’inuline a ét¢ mesurée
par un dosage enzymatique colorimétrique. Le DFG a été estimé en utilisant différentes
formules actuellement proposées : la formule MDRD4 (Levey AS et al, Ann Intern Med. 1999),
MRDR6 (Chen YW et al, World J Hepatol 2012), CKD EPI créatinine (Levey AS et al, Ann
Intern Med. 2009), CKD-EPI cystatine et CKD EPI mixte (Inker LA et al, N. Engl. J.
Med.2012). L’ensemble des formules d’estimations sont récapitulées en Annexe 5.

Pour les données postérieures a la mesure du DFG, nous avons distingué les patients
transplantés des patients non transplantés. Pour les patients non transplantés, nous avons
recueilli les données concernant 1’évolution de I’hépatopathie, de la fonction rénale (DFG
estimé selon la formule CKD EPI créatinine), les causes de non transplantation et de déces.
Pour les patients transplantés, nous avons colligé les données durant la période suivant la
mesure du DFG jusqu’au jour de la greffe (évolution de la fonction rénale, complications
hépatiques et événements a risque d’insuffisance rénale). Le jour de la greffe, nous avons
renseigné les caractéristiques cliniques et biologiques, le protocole d’immunosuppression et les
données per opératoire. Le caractére « priorité nationale » qualifiait les greffes ayant
bénéficiées d’une priorité nationale apres avis d’expert, secondaire a la décompensation aigué
de leur hépatopathie. Les greffes dérogatoires VHB étaient caractérisées par des greffons issus
de donneurs anticorps anti-HBc positifs, a risque de réactivation du virus de 1’hépatite B post
transplantation.

Les données post opératoires cliniques et biologiques ont été extraites a J1, J5, J15, M1,
M3, M6, M9, M12, M24 et a la date du dernier suivi. L ensemble des complications post
opératoires a €té recensé ainsi que les complications rénales et hépatiques. Nous avons choisi
d’évaluer le risque d’IRC a un an post greffe car de maniére générale, le DFG s’altére
rapidement en post greffe, se stabilise a un an et décroit ensuite de maniere linéaire (Nishi, H.,

et al, Clin Transplant, 2013).

= Analyses statistiques :

Les variables quantitatives sont exprimées en moyenne +/- écarts types ou en médiane
(interquartile range Q1Q3) selon leurs distributions, tandis que les variables qualitatives sont
exprimées en données chiffrées (nombre et pourcentage). Les deux groupes, transplantés ou
non transplantés, ont été comparés par analyses univariées selon le test t de Student pour les
variables quantitatives et par le test exact de Fischer pour les variables qualitatives. Les

différentes formules d’estimation du DFG ont ét¢ comparées au DFG mesuré selon le biais
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déterminé par la méthode de concordance de Bland et Altman, la corrélation déterminée par le
test de Pearson et la précision déterminée par le % de valeurs d’estimation du DFG compris
entre +/- 10% et +/-30% de la valeur du DFG mesuré. Les variables continues répétées ont été
comparées par le test de Friedmann. Pour déterminer les facteurs prédictifs d’IRC, les variables
significatives en analyse multivariée ont été incluses dans le mod¢le multivari€. Une régression
logistique a été réalisée.

Les courbes de survie ont été réalisées par la méthode de Kaplan-Meier et la comparaison
entre les groupes par le test du Log rank. Une différence a été considérée comme significative
lorsque p était < 0,05. Les analyses statistiques ont été réalisées a I’aide des logiciel Satview®,

Xlstat software® et Graphpad®.

RESULTATS

Figure 3 : Diagramme de flux. Devenir de la population ayant bénéficiée d’un DFG a I’inuline dans
le cadre d’un bilan de pré-transplantation hépatique et statut a la date du dernier suivi.

DFG : débit de filtration glomérulaire ; IRC : insuffisance rénale chronique ; CHC : carcinome
hépatocellulaire.
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I

Détermination de la fonction rénale :

A. Chez les patients cirrhotiques :

Au sein de notre cohorte, le DFG mesuré médian était de 82.5+28.5 ml/min/1.73m?. La
formule CKD EPI créatinine et MDRD4 surestimaient le DFG avec un biais de 14,5 [-23.6,
+52.6] et 23.2 ml/min/1.73m? [-23.3, +69.8] respectivement. Au contraire, la formule CKD EPI
cystatine sous estimait le DFG avec un biais de -23,2 [-71, +25]. L’estimation la plus précise
¢tait obtenue a partir des formules MDRD6 et CKD EPI mixte (biais moyen a 1.20 et 1.97). De
méme, le degré de corrélation entre le DFG mesuré et le DFG estimé était le plus élevé avec les
formules MDRD®6 (0,75) et CKD EPI mixte (0,80), tout comme le degré de précision a 30%

avec plus de 80% des patients correctement estimés avec ces deux formules. (Tableau 1)

Tableau 1. Performance des différentes formules d’estimation de la fonction rénale chez les
patients en bilan de pré-transplantation hépatique.

CI’(D.-E.PI CKD-E.IPI CK]?-EPI MDRD 4 MDRD 6
creatinine cystatine mixte
n =470 ; DFG mesuré = 82.5+28.5 ml/min/1.73m2
DFGe
ml/min/1.73m? 97.0+21 57.5+18.5 78.7+23.3 105.7+33 83.7426.7
Biais 14.5 232 -1.97 23.2 1.2
95% LOA (-23.6;52.6) | (-71.4;25) (-36;32) | (23.3;69.8) | (-36.9;39.4)
Corrélation 95% 0.73 0.54 0.80 0.71 0.75
IC (0.68-0.77) | (0.47-0.61) | (0.76-0.84) | (0.66-0.75) | (0.71-0.79)
Précision 107
((;e)“sw“ 0% 30.8 14.7 37.2 225 34.4
0
Précision 30°
(J‘)’C's"’“ o 63.7 50.6 84.2 52.0 82.8
(1]

B. En fonction de la sévérité de 1’atteinte hépatique :

Lorsque I’on classe les patients selon le score de MELD, les patients ayant un score >15
ont une valeur de DFGm plus basse par rapport aux patients ayant un score < 15 (78 contre 86
ml/min/1.73m?). Cependant, le score de MELD ne modifie pas le choix de la formule a utiliser
car, méme si le degré de précision est globalement moindre, il I’est pour toutes les formules

(Tableau 2).
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Tableau 2. Performance des différentes formules d’estimation du DFG selon le score MELD.

CKD-EPI CKD-]?PI CK]?-EPI MDRD 4 MDRD 6
Créatinine Cystatine mixte
MELD <15 (n=305) ; DFGm = 85.9+25.6 M1l/min/1.73m?
DFGe
+ + + + +
mlmin/1,73m? 98.6+£19.4 60.3£17.9 82.0+£22.0 108+31.5 86.0+25.0
gslf;‘/'sL on 13.8 234 1.7 232 1['1
A -
-22.5 ;50 -70 ;23 -4.8:;31.3 -23:69.4
[ b ] [ b ] [ b ] [ b ] 36.2 ;38.4]
Corrélation 0.69 0.48 0.77 0.68 0.72
95% IC [0.63 ;0.75] [0.38 ;0.58] [0.71 ;0.82] [0.61 ;0.73] [0.66 ;0.77]
Précision
34.8 15.9 39.2 24.3 35.1
10% (%)
Précision
65.6 52.9 87.2 52.1 84.6
30% (%)
MELD >15 (n=165) ; DFGm = 78.0+32.9 Ml/min/1.73m?
DFGe
9423, e +24. +335. S5+29.
mUmin/1,73m? 93.94+23.6 52.7+18.6 73+24.6 101+35.7 79.5+29.2
Biais 15.8 -22.6 2.3 23.4 1.5
95% LOA [-5.6 ;57.3] [-74 ;28.8] [-38 ;33.4] [-24 ;71] [-38.4 ;41]
Corrélation 0.77 0.60 0.84 0.76 0.79
95% IC [0.7 ;0.82] [0.5;0.7] [0.8;0.9] [0.7;0.8] [0.73;0.84]
Précision
10% % 23.6 12.9 34.1 19.4 32.7
Précision
30% % 60.0 47.0 78.8 51.5 79.4

Ce constat est identique si ’on classe les patients selon le score de CHILD (Annexe 6).

C. En fonction du niveau de DFG :

Si ’on sélectionne les patients ayant un DFG <60ml/min/1,73m?, on constate que les
formules d’estimation sont globalement moins précises. Pour autant, le CKD EPI cystatine est
la formule qui permet de limiter au maximum le biais. Cependant, son niveau de précision a
30% est similaire a celui du MDRD6 et du CKD EPI combiné (67,1% versus 65,9 et 67,0%,

respectivement) et la corrélation avec les DFG mesurés est meilleure avec les formules CKD

EPI mixte et MDRD6 (Tableau 3).
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Tableau 3. Performance des différentes formules d’estimation du DFG en cas d’insuffisance
rénale chronique (<60 ml/min/1.73m?).

CKD-EPI CKD-]?PI CK]?-EPI MDRD 4 MDRD 6
Créatinine Cystatine mixte
DFG <60 (n=97); DFGm : 42.9 + 14.2 ml/min/1.73m?
DFG.e 71.6 +24.0 39.1+13.7 49.9 +16.7 70.4 +26.8 52.8+19.1
ml/min/1,73m?
Biais 28.7 -3.0 7.8 27.5 9.9
95% LOA [-6.7 ;64.1] [-29.7 ;23.7] [-17;32.5] [-16.3;71.2] [-19.2;39]
Corrélation 95% 0.66 0.52 0.67 0.55 0.63
IC [0.53;0.76] [0.34-0.66] [0.54;0.78] [0.4;0.68] [0.49 ;0.75]
Précision
6.2 24.7 21.2 93 23.7
10% , %
Précision
. A . 21. .
30%. % 17.5 67 65.9 6 67.0

II.  Devenir des patients aprés bilan de pré-transplantation hépatique :

A. Devenir des patients non transplantés.

Parmi les 470 patients ayant bénéficié d’une mesure du DFG dans le cadre d’un bilan
de pré transplantation hépatique, 39% d’entre eux n’ont pas été transplanté (Figure 3.). Le suivi
médian de ces patients a été¢ de 15 mois [4.9-29.5]. A la date des dernieres nouvelles 39,7%
¢taient décédés, principalement de causes néoplasiques (33% dont 31,5% secondaire a un
CHC), de causes infectieuses (20,5%) ou d’un choc hémorragique (16,4%) (Annexe 7).
Concernant les patients vivants a la date des dernieres nouvelles (60,3%), 12,6% étaient sur
liste active de transplantation, 19,8% ont été mis en contre-indication temporaire du fait d’une
amélioration de leur bilan hépatique ou d’une absence de récidive du CHC apres traitement.
65,7% des patients ont été finalement contre indiqués suite a 1’évolution de leur CHC (35,1%)
ou a I’apparition d’une néoplasie (9%). A la fin du suivi, prés d’un tiers des patients présentait

une IRC et 3,8% étaient hémodialysés.

B. Caractéristiques des greffes et complications précoces (M1) :

Sur les 470 patients ayant bénéficié d’une mesure du DFG, 286 (61%) ont été
transplantés dans un délai médian de 7,3 mois [3-14,4] (Tableau 4). La majorité des patients
a bénéficié¢ d’une transplantation hépatique seule (96,9%). 9 patients ont été transplanté foie-
rein et il s’agissait d’une deuxiéme transplantation pour 5 patients. 11 greffes ont été réalisées

dans le cadre d’une priorité nationale (Tableau 5).
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Tableau 4. Evénements en pré greffe et caractéristiques des patients le jour de la greffe. Médiane

(01-03) ou n (%).

Evolution et caractéristiques des patients le jour de la greffe n =286
Délais entre la mesure du DFG et la greffe (mois) 7.3 [3-14.4]
Hospitalisé lors de la transplantation : 17 (5,9)
Evénements en pré greffe : 70 (24,4)

Choc septique 8(2,8)
Infection 36 (12,6)
Choc hémorragique 10 (3,5)
TIPS 2(0,7)
Séance de MARS 14 (4,9)
Statut hépatique a la transplantation : Score de CHILD B8 [A6 - Cl11]
Score de MELD 18.5[10.3 —24]

TIPS : shunt intra hépatique par voie transjugulaire ; MARS : Molecular Adsorbents Recirculating System

Tableau 5. Caractéristiques des greffes hépatiques et complications précoces (M1).
Médiane (Q1-03) ou n (%).

Caractéristiques des greffes et complications précoces (M1) n =286
Caractéristiques des greffes : Transplantation foie seul 277 (96,9)
Transplantation Foie — Rein 9(3,1)
2éme greffe hépatique 5(1,7)
Priorité nationale 11 (3,8)
Greffe dérogatoire VHB 16 (5,6)
Période péri-opératoire : Noradrénaline post opératoire 40 (14)
Durée (jours) 1[1-3]
Transfusion CGR (nbr) ( /233) 10 [6-13]
Transfusion de PFC (nbr) (/233) 6 [4-9]
Volume de Cell-Saver (litres) (/233) 1.510.8-3]
ACR récupéré 2(0,7)
Packing 11 (3,8)
Complications précoces (M1) : 109 (38)
Choc hémorragique 34 (11,9)
Avec reprise chirurgicale 32
Complications biliaires 21(7,3)
Avec reprise chirurgicale 12
Thrombose de 1’artére hépatique 14 (4,9)
Avec reprise chirurgicale 6
Complications digestives avec reprise chirurgicale 9@3.,1)
Absence de reprise de fonction 4(1,4)
Re-transplantation 1(0,3)
Small For Size 3(1)
Cholangite ischémique 3(1)
Autres 20 (7)
Avec reprise chirurgicale 10
Déceés précoce (M1): 18 (6,3)
Per opératoire ou post opératoire immédiat 6 (33)
Durée hospitalisation (jours) 16 [12 - 25]

CGR : culot de globules rouges ; PFC : plasma frais congelé ; ACR : arrét cardio-respiratoire ; Autres : sténose
de ’artere hépatique, des voies biliaires, infections.
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Concernant la période per opératoire, 40 patients (14%) ont nécessité le recours a la
noradrénaline en post opératoire. Dans le mois suivant la transplantation, 38% des patients ont
présenté des complications, nécessitant une reprise chirurgicale pour 72% d’entre elles,
principalement pour un choc hémorragique (11,9%) ou une complication biliaire (7,3%). La
durée d’hospitalisation médiane a été de 16 jours [12-25].18 patients sont décédés (6,8%) dont

un tiers en per ou post opératoire immédiat (Tableau 5).

C. Immunosuppression et rejets :

64,7% des patients ont recu un traitement d’induction, principalement par un anticorps
anti CD25 (Basiliximab). Tous les patients ont eu un traitement d’entretien par anticalcineurines
sauf 8 patients qui ont ét¢ mis d’emblée sous Belatacept (CTLA4 Ig) (2,8%). A deux ans post
transplantation, 1,7% des patients étaient sous Belatacept et 4,2% des patients ne recevaient
plus d’anticalcineurines apres une conversion aux inhibiteurs de mTor. Au cours du suivi, 8,7%
des patients ont présenté un rejet cellulaire et 5,2% un rejet humoral dans un délai médian de 1
mois [0,5-6,8] et 9 mois [1-12] respectivement, responsable de la perte du greffon chez un

patient (Tableau 7).

Tableau 7. Immunosuppression et transplantation hépatique. Mediane [Q1-Q3] ou n (%).

Immunosuppression et rejets n =286
Traitement immunosuppresseur d’induction : 185 (64,7)
SAL 37 (20)
Anti CD25 148 (80)
Anticorps anti CD20 10 (3,5)
Echanges plasmatiques / DFPP et IglV 4(1,4)
Absence d’ACN (Belatacept) 8 (2,8)
A deux ans :
Belatacept 5(2,3)
Conversion MMF > Inhibiteurs de mTor 4(1,9)
Conversion ACN - Inhibiteurs de mTor 11(5,1)
Inhibiteurs de mTor seul 1(0,5)
Rejet cellulaire : 25 (8,7)
Délai (mois) 10,5 —6,8]
Rejet humoral : 15 (5,2)
Délai (mois) 9[1-12]
Rejet mixte : 2(0,7)
Perte de greffon sur un rejet : 1(0,3)

SAL : sérum anti-lymphocytaire ; DFPP : Double Filtration PlasmaPheresis ; IglV : Immunoglobulines
intraveineuse ; ACN : anticalcineurines ; MMF : mycophénolate mophétil.
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D. Devenir et complications en post transplantation

Le suivi médian de notre cohorte a ét¢ de 3.7 ans [2 ; 6.6] (Tableau 8). 69,2% des

patients ont présenté une infection en post transplantation. Les infections étaient principalement
des infections bactériennes (66,4%) et virales (24,4%). 8,9% des infections ont abouti au déces
du patient. 18,5% des patients ont développé un diabete de novo au décours de la
transplantation. 3,8% des patients ont nécessité une deuxiéme transplantation hépatique dans
un délai médian de 17,7 mois [11,2-31,8], majoritairement pour une cholangite ischémique avec
angiocholites a répétitions (91%).

A la date des derniéres nouvelles, un quart des patients étaient décédés dans un délai
médian de 21,8 mois [6,4 - 43,4]. La majorité présentait une IRC (84,9%) avec plus d’un quart
de stade 5 de la MRC. Les déces étaient principalement liés a des infections (32,9%), des
cancers (12,4% de néoplasies, 15% de récidive du CHC) ou des chocs hémorragiques (9,6%)
(Tableau 8). Il n’y avait pas de différence sur la mortalité entre le groupe de patients ayant un

DFGe<60 et celui avec un DFGe>60ml/min/1,73m? (p=0.07) (Figure 4).

Figure 4. Survie des patients transplantés hépatiques. A. pour [’ensemble de la population ;
B. En fonction du niveau de DFG.
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Tableau 8 : Devenir des patients et complications en post transplantation.
Médiane (Q1-03) ou n (%).

Devenir et complications en post transplantation n =286
Durée du suivi (années) 3.7 [2 - 6.6]
Patients ayant présenté > 1 infection : 198 (69,2)
Nombre total d’infections 271
Nombres d’infections par patient : 1[0-3]
Nombre d’infections bactériennes 180 (66,4)
Nombre d’infections par patient 2 [1-3]
Nombre d’infections virales 66 (24,4)
Nombre d’infections mycotiques 25(9,2)
Nombre d’infections ayant abouties au déces : 24 (8,9)
Diabete de novo : 53 (18,5)
Deuxiéme Transplantation hépatique : 11 (3,8)
Délai entre les deux greffes (mois) 17,7 [11,2-31,8]
Cause : Rejet humoral 1(9)
Cholangite ischémique compliquées d’angiocholites 10 (91)
Sur liste pour une 2°™ greffe hépatique 1(0,3)
Décés : 73 (25.5)
Délai apres grefte (mois) 21,8 [6,4-43.4]
Décés avec DFG < 60 ml/min/1,73m?) 62 (84,9)
Déces en stade 5 de la MRC (DFG <15 ou hémodialyse) 21 (28,8)
Etiologies :
Infection 24 (32,9)
Récidive du CHC 11 (15)
Néoplasie 9(12,4)
Choc hémorragique 7 (9,6)
Non reprise de fonction primaire 34,1
Rejet humoral 1(1,4)
Autres 7(9,6)
Cause inconnue 11 (15)

DFG : débit de filtration glomérulaire ; MRC : maladie rénale chronique ; CHC : carcinome hépato-cellulaire

III.  Evolution de la fonction rénale avant et apres transplantation hépatique.

A. Evolution de la fonction rénale entre la mesure du DFG et la greffe :

Entre la mesure du DFG et la transplantation hépatique, 4,3% des patients ont nécessité
une hémodialyse intermittente et 7,7% ont présenté un SHR1. Durant cette période, le déclin

du DFG (selon CKD EPI créatinine) a été de 12 ml/min/1,73m? [0-28,4] (Tableau 9).

B. Evolution de la fonction rénale aprées greffe :

Apres transplantation hépatique, 54% de nos patients ont présenté une IRA dans le mois
suivant la transplantation. 15,4% ont présenté une IRA de stade 3 et 10,4% des patients ont

nécessité une prise en charge en hémodialyse pour une durée médiane de 9 jours [5-25].
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Deux patients ont ét¢ insuffisant terminal d’emblée (Tableau 9).

Tableau 9. Evolution de la fonction rénale avant et aprés transplantation hépatique.
Médiane [Q1-Q3] ou n (%).

Evolution de la fonction rénale avant et aprés greffe n =286
Evolution de la fonction rénale entre la mesure du DFG et la greffe :
Hémodialyse en pré greffe 12 (4,3)
SHR de type 1 avant transplantation 22 (7.7)
SHR de type 2 avant transplantation 4(1.4)
Délais entre la mesure du DFG et la greffe (mois) 7.3 [3-14.4]
Différentiel de DFG (CKD EPI créatinine) entre la mesure du DFG -12 [0-28,4]
et la greffe (ml/min/1.73m?)
DFG le jour de la transplantation CKD-EPI créatinine (ml/min/1,73m?) 96 [69-104]
Créatininémie du jour de la greffe (umol/L) 77 [64-98]
Fonction rénale en post opératoire précoce (M1) (/286) :
IRA (tous stades confondus) 154 (54)
IRA de stade 3 44 (15,4)
Hémodialyse post transplantation 30(10,4)
Durée (jours) 9 [5-25]
Insuffisance rénale terminale d’emblée 2(0,7)
Fonction rénale a 1 an (/250) :
DFGe CKD-EPI (ml/min/1,73m?) 73 [57-94]
Diminution du DFG depuis la greffe (ml/min/1.73m?) -16 [-37.8 ; +1.7]
Albuminurie > 30 mg/g 35(14)
IRC 71 (28)
MRC 90 (36)
Dialysé 4 (1,6)
Fonction rénale a 2 ans (/214) :
DFGe CKD-EPI (ml/min/1,73m?) 70 [54-90]
Baisse du DFG en 1 an (ml/min/1.73m?) -2[-5,4;+9,8]
Albuminurie > 30 mg/g 25(11,6)
IRC 82 (38,3)
MRC 91 (42,5)
Dialysé 4 (1,9)
Fonction rénale a la date du dernier suivi (/286) :
Durée du suivi (années) : 3.7 |2 - 6.6]
Albuminurie > 30 mg/g 44 (15,3)
Albuminurie > 300 mg/g 6(2)
Taux médian (mg/g) 80 [43-175]
DFGe CKD-EPI médian (ml/min/1,73m?) 62 [44-81]
IRC stade III 101 (35,3)
IRC stade IV 21(7,3)
DFG <15 ml/min/1.73m? (non dialysé / non transplant¢) 3(1)
Patients hémodialysés 22 (7,7)
Patients transplantés rénaux 2(0,7)
Patients inscrits sur liste de TR 2(0,7)

IRA : insuffisance rénale aigué ; IRC : insuffisance rénale chronique ; MRC : maladie rénale chronique ; DFGe :
debit de filtration glomérulaire estimé ;
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A 1 an post transplantation, le DGF estimé médian était de 73 ml/min/1,73m? [57-94]
(CKD EPI créatinine) soit une diminution 16 ml/min/1.73m?/an [-37.8 ; +1.7] depuis la greffe
(Figure 5). Plus d’un tiers des patients présentait une MRC et 28% des patients avaient une
IRC. 1,6% des patients étaient dialysés chroniques.

A 2 ans post transplantation, le DFG estimé médian était de 70 ml/min/1,73m? [54 ; 90]
soit une baisse du DFG de 2 ml/min/an [-5,4 ; +9,8]. 42,5% des patients présentait une MRC
(+7,5% en 1 an) et 38,3% ¢était en IRC (+10,3% en 1 an). 1,9% des patients étaient hémodialysés
(+0,3% en 1 an) (Tableau 9).

A la date des dernieres nouvelles et apres un suivi médian de 3,7 ans [2 ; 6.6], le DFG
médian était de 62 ml/min/1,73m? [44-81] (CKD EPI créatinine). 35,3% des patients étaient en
stade III K/DIGO de la MRC et 7,3% ¢étaient en stade IV. 7,7% des patients étaient
hémodialysés chroniques. 0,7% des patients ont bénéficié d’une greffe rénale et 0,7% étaient

sur liste active de transplantation rénale (Tableau 9).

Figure 5. Evolution du DFG aprés transplantation hépatique. Estimé selon la formule CKD
EPI créatinine ; * p<0.0001
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IV. Identification des facteurs prédictifs et des facteurs de risque d’IRC a un an post
greffe hépatique.
A 1 an post transplantation, 29.2% des patients présentaient une IRC contre 21.7% avant
greffe (Figure 3).

A. Prédicteurs de risque d’IRC a 1 an post greffe :

En analyse univariée, la créatininémie du jour de la greffe, la créatininémie a JS eta J15
post greffe ont été identifiées comme des indicateurs de risque d’IRC a un an post greffe
(p<0.0001). De méme, les différentiels de créatinine entre JO-J5 et JO-J15 (en pourcentage) ont

¢galement été associés a un risque d’IRC en post transplantation (Tableau 10).

Tableau 10. Indicateurs de risque d’IRC a 1 an post greffe en analyse univariée.
Médiane [Q1-03] ou n (%).

Indicateurs de risque d’IRC a 1 an post DFG <60 DFG = 60 P
greffe n=73 n=177
Pré greffe :
Créatininémie le jour de la grefte 90 [74-138] 71 [59-88] <0.0001
(umol/L)
Post greffe :
Créatininémie a J5 (umol/l) 117 [81-179] 85 [65-104] <0.0001
Différence JO-J5 (umol/L) 10,5 [-18,8 ; 58,3] 8 [-6,25 ; 28,3] 0.26
(%) 12 [-15; 63] 11[-9;42] 0.05
Créatininémie a J15 (umol/l) 123 [84-153] 81 [62-101] <0.0001
Différence JO-J15 (umol/L) 8[-12;27,8] 8 [-5;25] 0.56
(%) 91[-10;42] 11 [-7 ; 40] 0.04

B. Facteurs de risques pré-opératoires d’IRC a 1 an post greffe :

Concernant les facteurs de risque pré-opératoires, en analyse univariée, I’age et '"HTA
en pré transplantation ont été identifiés comme facteurs de risque d’IRC a 1 an (Tableau 11).

La maladie hépatique initiale et la sévérité de 1’atteinte ne semblent pas impacter sur le
devenir de fonction rénale a long terme. Cependant, la nécessité d’une greffe hépatique en super
urgence et la transplantation combinée foie-rein (p=0,05 et p=0,009) ont été identifiés comme
facteurs de risque d’IRC a 1 an.

De méme, la valeur brute du DFG mesuré (p<0,0001) et la nécessité¢ d’une €puration
extra rénale en pré-greffe (p=0,003) sont associés a un risque d’IRC en post greffe, tout comme,
le degré d’albuminurie (p=0,006), la présence d’un SHR de type 2 (p=0,0003), la présence
d’une hypovolémie efficace sans retentissement rénal (p=0,02) et d’un antécédent d’IRA de

stade 2 ou 3 avant greffe (p=0,007) (Tableau 11).
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Tableau 11. Facteurs de risque préopératoires associés a un risque d’IRC a 1 an post greffe en
analyse univariée. (n, %) ou Médiane [Q1-03].

Indicateurs et facteurs pré-opératoires a DFG <60 DFG = 60 P
risque d’IRC a 1 an post greffe n=73 n=177
Caractéristiques :
Age (années) 60 [54-63] 56 [50-63] 0.004
Femme 11 (15) 37 (18,6) 0,37
Facteurs de risque cardiovasculaires :
Diabéte 26 (35,6) 53(29,9) 0,45
HTA 25 (34) 38 (21,4) 0,04
MC 26 [24-30] 26 [23-28] 0,09
<18 0 8 (4,5) 0,11
> 35 34D 7(3,9) 0,99
Dyslipidémie 10 (13,7) 14 (7,9) 0,16
Maladie hépatique initiale :
Hépatite virale 20 (27,4) 64 (36,2) 0,24
VHB 22,7 13(7,3) <0,0001
VHC 18 (24,7) 51(28,8) 0,53
Réplicante 13 (17,8) 39 (22) 0,50
OH 43 (58,9) 83 (46,9) 0,09
NASH 5(6,8) 12 (6,8) 0,99
Auto- Immune 5(6,8) 24 (13,6) 0,19
Carcinome hépatocellulaire 30 (41,1) 88 (49,7) 0,26
Sévérité de atteinte hépatique :
Hypoalbuminémie (g/L) 32 [27-36] 32 [27-38] 0,41
Bilirubinémie (umol/L) 38 [22-82] 41 [17-98] 0,47
MELD 9[6-11] 18 [10-24] 0,24
CHILD 20 [12-27] 8 [6-11] 0,38
Séance de MARS 4(5,5 5(2,8) 0,45
TIPS 34D 8 (4,5) 0,99
Atteinte rénale préalable :
DFG mesuré (ml/min/1.73m?) 68 [47-93] 88 [71-106] <0,0001
DFG mesuré <90 ml/min/1,73m? 54 (74) 92 (52) 0,002
Dialyse aigue 7 (9,6) 2(1,1) 0,003
SHR de type 1 10 (13,7) 13 (7,3) 0,15
SHR de type 2 23 (31,9 20(11,3) 0,0003
Hypovolémie efficace sans 23 (31,5) 86 (48,6) 0,02
retentissement rénal
Albuminurie (mg/g) 7[1,8-44] 410-11] 0,006
Antécédent d‘IRA stade 2 ou 3 13 (17,8) 10 (5,6) 0,007
Caractéristiques le jour de la greffe :
Hospitalisation en cours 5(6,8) 5(2,9) 0,16
Délai DFG m — greffe (mois) 7 [3-12,4] 8 [3,4-14,7] 0,58
Greffe avec priorité nationale 5(6,8) 3(L,7) 0,05
Transplantation foie et rein 6(8,2) 2(1,1) 0,009

TIPS : shunt intra hépatique par voie transjugulaire ; NASH : Stéato-hépatite non alcoolique ; MELD : model for
end stage livre disease ; SHR ; syndrome hépatorénal ; MARS : Molecular Adsorbents Recirculating System
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C. Facteurs de risque per opératoire d’IRC a un an post greffe :

En analyse univariée, aucun élément per opératoire n’a ét¢ identifié comme facteur de risque

d’IRC a 1 an post greffe (Tableau 12).

Tableau 12. Facteurs de risque per opératoire d’IRC a 1 an. Médiane [Q1-Q3] ou n (%).

Facteurs de risque per opératoire d’IRC

DFG <60

DFG > 60 P
a 1 an post greffe N=73 N=177
Support transfusionnel :
Cell saver (litres) 2 [0,85-2,1] 2 [0,7-3] 0,57
CGR (nombre) 6 [4-9] 513-8] 0,37
PFC (nombre) 10 [5-14,2] 10 [6-12] 0,81
Noradrénaline post opératoire : 22 (30,1) 51 (28,8) 0,87
Durée (jours) 10,25-1] 0,25 [0-1] 0,19
Reprise chirurgicale 18 (24,6) 36 (20,3) 0,50
Choc hémorragique 6 (8,2) 18 (10,1) 0,64
Packing 4(5,5) 4(2,2) 0,23
Thrombose de 1’artere hépatique 1(1,4) 5(2,8) 0,67

CGR : culot de globules rouges ; PFC ; plasma frais congelé ; Cell-saver : autotransfusion.

Tableau 13. Facteurs de risque post opératoires associés au risque de développer une IRC a 1 an

post greffe. (n, %) ou Médiane [Q1-Q3].

Facteurs de risque post opératoire associés DFG <60 DFG = 60
au risque d’IRC a 1 an post greffe n=73 n=177 p
Evolution de la fonction rénale :
IRA précoce (J15) : Stade 2 6(8,2) 16 (9) ns
Stade 3 22 (30,1) 8 (4,5) <0,0001
Hémodialyse intermittente : 14 (19,2) 6 (3,4) <0,0001
Durée (jours) 8 [4,7-38] 6[2,8-12,8] 0,21
Immunosuppression :
Traitement d’induction 49 (67,1) 118 (66,7) 0,99
Thymoglobulines 6(8,2) 25 (14,1) 0,29
Anticalcineurines 66 (90,4) 159 (89,8) 0,31
Surdosage [JO-M6] 22,7 8 (4,5) 0,73
Conversion aux inhibiteurs de mTor 1(1,4) 7 (3,9) 0,44
Belatacept 1(1,4) 6 (3,4) 0,67
Suivi :
Durée d’hospitalisation (jours) 19 [14-29] 15 [12-23] 0,0007
Traitement par IEC a M12 24 (32,9) 29 (16,4) 0,006
Rejet de greffe hépatique 7 (9,6) 30 (16,9) 0,17
Diabéte secondaire 13 (17,8) 37 (20,9) 0,73
Nombre d’infections 2 [0,5-3] 2 [1-3] 0,52

IRA : insuffisance rénale aigué ; IEC : inhibiteurs de [’enzyme de conversion ;
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D. Facteurs de risque post opératoires d’IRC a un an post greffe :

En analyse univariée, le développement d’une IRA de stade 3 dans les 15 jours suivant
la transplantation et la nécessité d’une dialyse en post opératoire (p<0,0001) impactent la
fonction rénale a 1 an, tout comme la durée d’hospitalisation ou le traitement par IEC. Le choix

de ’'immunosuppression ne semble pas influencer la fonction rénale. (Tableau 13).

E. Facteurs de risques indépendants d’IRC a 1 an de la transplantation :

En analyse multivariée, les facteurs de risques indépendants associés a une IRC a 1 an
post transplantation sont la créatininémie le jour de la greffe avec un odd ratio a 1,02 (IC 95%
(1,009-1,030) ; p< 0,0002), tout comme la créatininémie a J15 (OR 1.012 ; IC 95% 1.005-
1.068) ; p=0.0006) (Tableau 14).

Tableau 14. Facteurs de risque associés au risque de développer une IRC a 1 an post greffe en

analyse multivariée (n, %) ou Médiane [Q1-03].

Facteurs associés au risque d’IRC a 1 DFG <60 DFG = 60
an post greiftl‘e n=73 n=177 p OR, (IC95%)

Facteurs prédictifs d’IRC a 1 an post
greffe :

Créatininémie JO 90 [74-138] | 71[59-88] | p<0.0002 | 1.02[1.009-1.03]

Créatininémie J5 117 [81-179] | 85 [65-104] ns

Créatininémie J15 123 [84-153] | 81 [62-101] | p=0.0006 | 1.012 [1.005-1.068]
Facteurs de risque en pré greffe :

Age 60 [54-63] 56 [50-63] ns

HTA 25 (34) 38 (21,4) ns

DFG mesuré (ml/min/1,73m?) 68 [47-93] | 88[71-106] ns

SHR de type 2 23 (31,5) 20 (11,3) ns

Hypovolémie efficace sans 23 (31,5) 86 (48,6) ns

retentissement rénal

Albuminurie (mg/g) 7[1,8-44] 4 [0-11] ns

IRA stade 2 ou 3 13 (17,8) 10 (5,6) ns

Greffe avec priorité nationale 5(6,8) 3(L,7) ns

Transplantation foie et rein 6(8,2) 2 (L,1) ns
Facteurs de risque en post greffe

Durée d’hospitalisation (jours) 19 [14-29] 15[12-23] p=0.04 1.03 [1.002-1.068]

Hémodialyse intermittente 14 (19,2) 6 (3,4) ns

IEC M12 24 (32,9) 29 (16,4) ns

ns : non significatif

La durée d’hospitalisation en post greffe était également un facteur de risque
indépendant associé a un surrisque d’IRC a un an post transplantation (OR : 1,03 ; IC 95%

(1,002-1,068) ; p= 0,04). Les autres variables incluses dans I’analyse multivariée (age, HTA,
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DFG mesuré en pré greffe, hypovolémie efficace sans retentissement rénal, albuminurie,
antécédent d’IRA de stade 2-3, la greffe dans une condition de priorité nationale et la

transplantation foie-rein) ne sont pas significatives.

DISCUSSION

La fonction rénale est au centre de la prise en charge du patient cirrhotique puis du patient
transplanté hépatique. Elle impacte fortement la mortalité en pré et post greffe hépatique mais
se révele complexe a évaluer et a prendre en charge. Pour autant, ces malades sont exposés a
de nombreux facteurs de risque d’insuffisance rénale qu’il convient de prendre en charge. A
travers ce travail, nous avons déterminé la meilleure formule d’estimation de la fonction rénale
a utiliser dans le contexte de cirrhose hépatique, nous avons étudié le devenir de la fonction
rénale aprés transplantation et nous avons identifié les facteurs associés au risque de développer

une IRC en post greffe.

e FEstimation de la fonction rénale chez le patient cirrhotique :

Les performances prédictives de I’estimation de la fonction rénale a été étudiée depuis
de nombreuses années chez le patient cirrhotique. Pour autant, il n’existe a I’heure actuelle
toujours pas de recommandation francaise. Comme dans notre travail, la surestimation
importante du DFG (>20%) par la formule MRDR4 et la formule CKD EPI créatinine a été
confirmée par plusieurs études (Gerhardt et al. Eur J Gastroenterol Hepatol 2011). Il est donc
nécessaire d’abandonner définitivement 1’utilisation de ces formules chez le patient cirrhotique,
quel que soit le stade. L’utilisation du dosage de la cystatine C n’apparait pas plus fiable que la
créatininémie chez le patient cirrhotique. En effet, il existe une variabilité interindividuelle de
la cystatine C et elle peut €tre influencée par de nombreux paramétres (dysthyroidie, néoplasies,
corticoides, IEC, Bactrim, I’ethnie). Cela limite la précision des formules d’estimation utilisant
uniquement la cystatine C (Stevens LA et al, Kidney Int 2009). Pour autant, tel que démontré
dans notre étude, le CKD EPI cystatine C reste intéressant pour les patients cirrhotiques avec
un DFG <60ml/min/1,73m? (Torre A et al, Am J Kidney Dis 2016) méme si elle s’aveére moins
précise que les formules MDRD6 et CKD EPI mixte pour les DFG >60 ml/min/1,73m?.

D’apres la présente étude, les formules d’estimation les plus adaptées chez le patient
cirrhotique sont le MDRD6 et le CKD EPI mixte. Le MDRDG6 peut étre utilisé facilement en

pratique clinique et est actuellement recommandé aux Etats unis dans 1’évaluation de la fonction
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rénale des patients cirrhotiques (Chen YW et al, World J Hepatol 2012). Par rapport au
MDRDA4, il intégre le dosage de ’albumine et de I'urée (en plus du sexe, de I’ethnie, de la
créatininémie et de 1’age) et permet d’apporter une estimation précise de la fonction rénale
malgré 'utilisation de la créatininémie. Cependant, elle tend a sous-estimer les DFG <30
ml/min/1,73m? (Francoz et al. Hepatology 2014). Dans notre cohorte, nous n’avons pas pu la
tester dans ce sous-groupe car nous avions trop peu de patients (n=22). De plus, ’hyponatrémie,
I’age avancé, la perfusion d’albumine, I’ascite réfractaire ou 1’augmentation de 1’urée sur un
saignement digestif sont des facteurs confondants et cette formule ne convient donc pas aux
patients séveres. Enfin, si le dosage de la créatininémie est maintenant validé IDMS, la méthode
de dosage de I'urée et surtout de 1’albuminémie n’est pas précisée et il n’y a pas de calibrage
international. Ceci peut en soi générer une imprécision inter centres. La formule CKD-EPI
mixte a été validée en population générale mais n’est pas encore validé en pratique courante
chez les cirrhotiques (Inker et al, N Engl J Med 2012). Dans notre cohorte, cette formule était
aussi précise que le MDRDG6 et n’était pas influencée par la sévérité de 1’atteinte hépatique ou
rénale. Un des facteurs limitants de son utilisation reste cependant 1’acceés au dosage de la
cystatine C et, a moindre niveau, le colit de cet examen. Finalement, il est nécessaire de rappeler
que toutes ces formules d’estimation ne peuvent s’appliquer qu’aux patients en état d’équilibre
et ne sont donc pas adaptées aux patients dont le statut hémodynamique est instable ou qui
présentent une IRA.

De nouvelles formules d’estimations ont été développées et sont actuellement en cours
d’évaluation. Elles semblent intéressantes car elles ont été établies spécifiquement a partir d’une
population de cirrhotiques. La formule GRAIL (Asrani SK et al, Hepatology 2019), utilise les
mémes variables que pour le MRDR6 mais semble plus précise pour les DFG <30
ml/min/1,73m?. Une autre formule a été établie a partir du dosage de la cystatine C combiné au
dosage de la créatininémie (Cholongitas E et al, J Gastroenterol Hepatol. 2017) et semble étre
plus précise que le CKD EPI mixte mais reste a étre évaluer en pratique courante. La suite de
ce travail est donc de tester le degré de précision, de quantifier le biais et la corrélation de ces
nouvelles formules afin de déterminer si elles permettent d’apporter une plus-value par rapport
aux formules déja existantes.

En conclusion, en I’absence de recommandations francaises et au vu des résultats de
notre ¢étude, nous recommandons qu’en l’absence de mesure de la fonction rénale, son
estimation précoce soit faite par la formule MRDR6 ou CKD EPI mixte pour tous les patients
cirrhotiques, quel que soit le degré de la fonction rénale ou de la sévérité de 1’atteinte hépatique.

Il faut cependant bien noter que les valeurs prédictives individuelles de ces formules sont
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nettement moins bonnes que celles observées dans la population générale. Ceci doit rendre
prudent quant a I’usage de ces formules et incite a faire une mesure chez ces patients autant que
possible. Par ailleurs, il serait intéressant d’intégrer la valeur de 1’estimation du DFG selon
MDRD6 ou CKD EPI mixte plutot que le taux de créatininémie brut dans le score MELD afin

de mieux apprécier la sévérité de 1’atteinte rénale pour ’acces a la greffe hépatique.

o Devenir de la fonction rénale en post greffe :

Les patients cirrhotiques sont a haut risque d’insuffisance rénale. Dans notre cohorte,
7,7% ont présenté un SHR de type 1 avant la greffe. On sait que cet événement est favoris¢ par
des infections, des hémorragies ou par tout événement perturbant I’hémodynamique rénale
(Gings P. et al, Nat Rev 2019). Cela contribue a la dégradation de la fonction rénale, qui est
rapide et importante chez les patients cirrhotiques (-12ml/min/1.73m? dans un délai médian de
7,3 mois [3-14.4]) avec un risque ¢élevé de nécessité de dialyse (4,3% de notre cohorte). Or, il
a été montré que la durée de la dialyse en pré transplantation impacte négativement sur la
fonction rénale post greffe (Northup et al., Liver transplant 2010). Il est donc nécessaire de
prévenir ces complications afin de limiter au maximum la dégradation de la fonction rénale.

Dans notre étude, de nombreux patients ont développé une IRA (54%) ou ont nécessité
une ¢épuration extra rénale (10%) en post greffe. Ces chiffres sont concordants avec ceux de la
littérature (>40% d’IRA et 5-11% d’’hémodialyse) (Thongprayoon C et al, J Clin Med. 2019).
Le taux de récupération a été de 87% dans notre cohorte, ce qui est acceptable aux vues des
données de la littérature (60 a 80%) (Lin, Y.H., et al. Transplant Proc, 2012). Cependant, cela
participe au développement d’une IRC post greffe. En effet, un quart de nos transplantés
présentent une IRC a 1 an post transplantation et 35% a la fin du suivi. Ces chiffres sont élevés
mais constants au vu des dernicres études (30-40%) (Moreno, J.M., et al, Transplant Proc,
2003). Cependant, I’'IRC impacte fortement la survie des patients en post greffe (Schmitz, V.,
et al., Clin Transplant, 2008). En effet, 85% des patients de notre cohorte sont décédés alors
qu’ils présentaient une IRC, dont plus d’un tiers en stade 5. Il convient donc de dépister et de
prévenir au mieux la survenue d’une insuffisance rénale en post greffe pour limiter la morbi-

mortalité des patients transplantés et cela commence des la période pré opératoire.

e Facteurs de risque associés a une IRC a un an post greffe.

Les facteurs de risques impactant sur la fonction rénale en post transplantation hépatique

sont nombreux et multifactoriels. Tous les facteurs de risques identifiés dans la littérature n’ont
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cependant pas été¢ confirmés dans notre étude. La sévérité de 1’atteinte hépatique a été identifice
dans d’autres travaux comme un facteur de risque d’IRC en post greffe (Sharma, P. et al. Am J
Transplant, 2011), mais ce paramétre n’a pas ¢té retrouvé dans notre étude. Il en est de méme
pour la sévérité de ’atteinte rénale dans les cirrhoses secondaires au VHC (Mendizabal M. et
al, J Viral Hepat. 2017) ou secondaires a une NASH (Calmus Y et al, ] Hepatol 2012). Le fait
que nous n’ayons pas retrouvé ces différences dans notre étude est probablement lié¢ aux faibles
effectifs dans ces sous-groupes de patients (n=33 et n=135 respectivement).

Le risque d’IRC post greffe est directement corrélé a la sévérité et a la durée de
I’insuffisance rénale en pré greffe (Burra, P., et al, Dig Liver Dis, 2009). Dans notre cohorte, la
valeur du DFG mesuré en pré greffe et le fait d’avoir un DFG mesuré <90 ml/min/1,73m? ont
¢été identifiés comme facteurs de risque d’IRC a 1 an post greffe. En effet, méme si leur DFG
peut s’améliorer aprés greffe, ces patients restent a haut risque d’IRC en post transplantation
(Sanchez, E.Q., et al, Transplantation, 2010). De méme, le fait de présenter un SHR de type 2
impacte sur le devenir de la fonction rénale a long terme, probablement en raison du
développement de 1ésions de fibrose tubulo-interstitielle. Mais de maniére plus discréte mais
tout aussi importante, nous avons pu montrer dans notre étude que les patients présentant un
tableau d’hypovolémie efficace a la biologie mais sans retentissement sur la fonction rénale,
sont également a risque de développer une IRC a 1 an post greffe. Il convient donc de
déterminer avec précision la fonction rénale de tous les patients en projet de greffe hépatique
avec précision afin de dépister les patients a risque en post transplantation hépatique.

Aucun facteur de risque per opératoire n’a été identifié dans notre étude, principalement
1i¢ au fait qu’il y avait beaucoup de données manquantes du fait du caractere rétrospectif de
notre étude. Pour autant, il a ét€ montré dans la littérature que le temps de clampage veineux,
la technique chirurgicale (Brescia MD et al, PLoS One. 2015) et la qualité du greffon étaient
déterminants pour le devenir de la fonction rénale en post greffe. Cependant, avec 1’utilisation
croissante de greffons de donneurs agés et donc de moins bonne qualité, les patients greffés
sont exposés a un surrisque d’IRC (de Boer JD et al, Transplantation. 2017). Concernant les
facteurs de risque en post opératoire, la nécessité d’une épuration extra rénale a déja été identifi¢
comme pourvoyeuse d’IRC a long terme (Contreras, G., et al, J Am Soc Nephrol. 2002).
Cependant, dans notre cohorte, la durée de I’hémodialyse ne semble pas influencer le devenir
de la fonction rénale. La durée d’hospitalisation est un facteur de risque indépendant d’IRC en
post greffe dans notre étude. Pour autant, ce parametre est plutot le reflet du cumul des
comorbidités du patient plus qu’'un véritable facteur de risque a part entiére (Rana A. et al, Clin

Transplant. 2017).
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I1 existe donc de nombreux facteurs de risque exposant a un risque d’IRC a un an post
greffe. De nombreux facteurs sont cependant non modifiables (age, hépatopathie, comorbidité
cardiovasculaires). Il convient donc de pouvoir identifier en pré greffe les patients a risque et
de surveiller les indicateurs de risque d’IRC en post opératoire précoce. En effet, la
créatininémie en post greffe précoce (J5) est associé dans notre étude et dans la littérature a un
surrisque d’IRC (Guitard, J., et al. Ren Fail, 2006). Nous avons également montré que le taux
de créatininémie a J15 et la créatininémie le jour de la greffe étaient des indicateurs de risque
indépendants d’IRC en post greffe. Certaines équipes ont mis au point des formules de
prédiction du risque d’IRC en post transplantation hépatique. L’équipe d’Israni et al a
développé une formule compléte mais incluant un grand nombre de variables, ce qui limite son
utilisation (Israni, A.K., et al., Am J Transplant, 2013). En parall¢le, I’équipe de Sharma et al
propose le calcul d’un Indice de Risque Rénal (RRI) qui permet de prédire le risque
d’insuffisance rénale terminale en post greffe (Sharma, P., et al., Am Soc Nephrol, 2013). Cette
formule est cependant peu utilisée au quotidien et doit encore étre validée en pratique courante.

La réalisation d’une greffe combinée foie-rein doit étre envisagée pour les patients ayant
une atteinte rénale sévere. Pour autant, certains derniers travaux ne montrent pas de bénéfices
francs a la réalisation d’une double greffe (Locke JE et al, Transplantation. 2008). Dans notre
étude, la transplantation foie-rein a été identifiée comme facteur de risque d’IRC en post greffe.
La question se pose plutdt de réaliser une greffe rénale a distance ou décalée de 48h, car elle
semble étre moins pourvoyeuse de morbidité en permettant une meilleure conservation de la
fonction rénale (Ekser B et al, Ann Surg. 2017). Enfin, le choix du protocole
d’immunosuppression n’est pas associ¢ a une différence d’évolution de la fonction rénale dans
notre ¢tude mais de nombreux travaux ont montré que l’utilisation d’anticalcineurines était
pourvoyeuse de néphrotoxicité a long terme. Il convient donc de discuter pour les patients a
risque d’IRC post greffe une épargne des anticalcineurines grace a leur introduction retardée
aprés traitement d’induction (TruneCka P at al, Am J Transplant. 2015) et/ou a la conversion

précoce aux inhibiteurs de mTor (Cillo U et al, Liver Transpl. 2019).
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CONCLUSION

Ce travail effectué¢ a partir de la cohorte toulousaine d’insuffisants hépatiques en attente
de transplantation a permis de montrer que I’insuffisance rénale joue un rdle central et crucial
dans le devenir des patients cirrhotiques et des patients transplantés hépatiques. Elle est
fréquente, d’origine multifactorielle et elle impacte fortement la morbi-mortalité de ces patients.
Il convient donc de correctement la dépister, idéalement en la mesurant quand c’est possible ou
en utilisant I’estimateur le plus pertinent (CKD EPI mixte, MDRD®6). Cela permet de la prendre
en charge afin de limiter au mieux sa dégradation. Il convient de plus d’identifier I’ensemble
des facteurs pré, per et post opératoire associés au risque d’IRC au long cours. Ainsi, ces
informations permettent de stratifier le niveau de risque d’IRC pour chaque patient et de
déterminer de maniére individuelle, un protocole d’immunosuppression, les critéres de qualité
exigés pour le greffon et un protocole chirurgical adapté en amont de la greffe afin de prévenir

au mieux 1’apparition d’une IRC.
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ANNEXES

Annexe 1 : Caractéristiques générales des patients lors du bilan réalis¢é en vue d’une
transplantation hépatique. Moyenne +/- écarts type ou Médiane (Q1-03) ou n (%).
Caractéristiques cliniques des Tous Transplantés Non transplantés D
patients lors de la mesure du DFG n =470 n =286 (61) n =184 (39)
Patients :
Age (années) 58 £10 57+10 58+9 0.017
Homme 378 (80) 229 (80) 149 (81) ns
Facteurs de risque cardiovasculaires
PAS (mmHg) 123+20 123+19 124+22 ns
PAD, (mmHg) 70+12 70+12 69+12 ns
Hypertension 104 (22) 70 (24) 34 (19) 0.16
Diabéte 140 (30) 92 (32) 48 (27) 0.18
Dyslipidémie 40 (9) 26 (9) 14 (8) 0.61
IMC, kg/m? 26.4+4.8 26.5+4.8 26.3+4.9 ns
IMC > 35 kg/m? 20 (4) 12 (4) 8(4) 0.99
Tabagisme actif 38 (8) 20 (7) 18 (10) 0.3
Antécédents cardiovasculaires 47 (10) 27 (10) 20 (11) 0.64
AOMI 8 (1,7) 5(1,7) 3 (1,6) 0.99
CMI 17 (3,6) 93,1 8(4,3) 0.61
CMH 4(0,8) 1(0,3) 3 (1,6) 0.3
Autres 17 (3,6) 12 (4,2) 5(1,8) 0.46
Antécédents urologiques : 65 (14) 32(12) 33(18) 0.04
Colique néphrétique 28 (5,9) 13 (4,5) 15 (8,1) 0.11
Prostatite/pyélonéphrite 10 (2,1) 724) 3 (1,6) 0.74
Cancer urologique 7(1,4) 4(1,4) 3 (1,6) 0.99
Rétention aigué d’urine 5(1) 3(D) 2(0,7) 0.99
Autres 16 (3,4) 8(2,8) 8(4,3) 0.44
Maladie hépatique initiale :
Hépatite virale 164 (35) 94 (33) 70 (39) 0.77
Réplicante 110 (67) 57 (61) 53 (76) 0.03
Hépatite B 30 (18) 16 (17) 14 (19) 0.44
Guérie 7 (23) 5@31) 2(1) 0.71
Hépatite C 135 (82) 78 (83) 57 (81) 0.40
Guérie 18 (13) 13 (17) 5(8.8) 0.46
Autres 8 (4,8) 7(7) 1(0,5) 0.16
VIH 7 (1.5) 1(0.3) 6(1,4) 0.07
Alcool 266 (56) 145 (51) 121 (66) 0.002
NASH 33(7) 19 (7) 14 (8) 0.71
Hémochromatose 4(1) 3(D) 1(0.5) 0.99
Auto-immune 42 (9) 35(12) 74) 0.0015
Amylose a transthyrétine 7 (1) 4(1.2) 3(2) 0.99
Carcinome hépatocellulaire 232 (50) 136 (48) 96 (53) 0.34
Cholangiocarcinome 6 (1) 52) 1(0.5) 0.41
Autres 30(7) 20 (8) 10 (5) 0.56
Greffe hépatique antérieure 6 (1) 5(1,7) 1(0,5) 0.41
Sévérité de atteinte hépatique :
Ascite réfractaire 118 (25) 70 (24) 48 (26) 0.74
Encéphalopathie 5() 2 (0.7) 3(1.6) 0.38
TIPS 24 (5) 14 (4.9) 10 (5.4) 0.83
Rupture de VO 68 (14.5) 42 (14.7) 26 (14) 0.89

46




PAS : pression artérielle systolique ; PAD pression artérielle diastolique ; AOMI : artériopathie des
membres inférieurs ; CMI : cardiomyopathie ischémique ; CMH : cardiomyopathie hypertrophique ;
NASH : Stéato-hépatite non alcoolique ; TIPS : shunt intra hépatique par voie transjugulaire ; VO :

varice oesophagienne. (p<00,5)

Annexe 2 : Paramétres biologiques des patients lors de la réalisation de la mesure du DFG a
Pinuline. Moyenne +/- écarts type ou Médiane (Q1-Q3) ou n (%).

Caractéristiques biologiques des Tous Transplantés | Non transplantés p
patients lors de la mesure du DFG n =470 n =286 (61) n =184 (39)
Sévérité de I’atteinte hépatique
Score de CHILD 8.5+2.6 8.5+£2.6 8.5+2.6 ns
A 143 (30) 92 (32) 51 (28) ns
B 141 (30) 78 (27) 62 (34) ns
C 186 (40) 116 (41) 71 (38) ns
Score de MELD 12.9+6.2 13.0+6.3 12.8+6.1 ns
<15 305 (65) 196 (69) 109 (59) 0.05
>15 166 (35) 90 (31) 76 (41) 0.04
Bilirubine totale, pmol/L 36.5[19-75] 36,5 [18-83] 36 [19-66] ns
Bilirubine libre, pmol/L 22 [12-42] 23 [12-53.5] 21 [12-32.5] ns
Prothrombine, % 62 [46-76] 62 [44-77] 62 ([7-74] ns
INR 1.4 [1.2-1.8] 1.4 [1.2-1.8] 1.4[1.2-1.7] ns
Albumine plasmatique, g/L 31+6 31+6 31+6 ns
Parameétres plasmatiques :
Sodium, mmol/L 134.5+£5.5 134.2+5.6 134.9+5.3 ns
Osmolalité¢, mmol/kg 285+11 285+11 284+10 ns
Potassium, mmol/L 3.9+0.5 3.9+0.5 3.9+0.5 ns
Chlore, mmol/L 101+£5 101+5 101+5 ns
Bicarbonate, mmol/L 25+3 25+3 2543 ns
Calcium total, mmol/L 2.24+0.14 2.234+0.15 2.24+0.14 ns
Phosphore, mmol/L 1.02+0.19 1.03+0.18 1.01+0.20 ns
Acide urique, pmol/L 310+111 320+120 294493 <0.001
Glucose, mmol/L 7.1+3.1 7.4+3.3 6.8£2.6 <0.001
Paramétres urinaires :
Sodium, mmol/24h 49 [27-77] 52 [26-77] 47 [28-77] ns
FeNa+, % 23 [15-42] 23 [15-40] 26 [17-45] ns
Hypovolémie efficace sans 70 (14.9) 31 (10.6) 31 (16.9) ns
retentissement rénal

MELD : model for end stage livre disease ; FeNa+ : fraction excretion du sodium ; MRC : maladie

rénale chronique.
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Annexe 3. Descriptif des atteintes rénales présentes lors de la mesure du DFG des patients en
attente de greffe hépatique. Moyenne +/- écarts type ou Médiane (Q1-Q3) ou n (%).

Atteintes rénales préalables a la mesure

Tous

Transplantés | Non transplantés D
du DGF n=470 n=286 n=184
Fonction rénale :
DFGm, ml/min/1.73m? 82.5+28.5 82.8+29.1 83.5+27.6 ns
< 60 ml/min/1,73m? (n,%) 97 (20,6) 62 (21.7) 35(19) 0.55
<30 ml/min/1,73m? (n,%) 22 (4,7) 14 (4,9) 8(4,3) 0.82
Protéinurie/créatininurie, mg/g 108 [63-185] 110 [61-191] 107 [69-178] 0.033
Albuminurie/créatininurie, mg/g (n=381) 5.0 [1.7-12.2] 5[1-12.4] 5.0 [2.0-12.0] ns
Albuminurie > 30 mg/g (n,%) 56 (12) 34 (14.9) 22 (14.1) ns
> 300 mg/g (n,%) 18 (3,8) 12 (5.2) 6 (3.8) 0.8
Cystatinurie/créatininurie pg/mmol (n=255) 9.5[6.3-12.4] 9[6.0-12.7] 10.0 [7.0-12.0] ns
Lésions a la biopsie rénale (n,%) : 10 (2,1) 9(3,1) 1(0,5) ns
GNMP 4 3 1
IgA 3 3 0
Néphroangiosclérose 2 2 0
Néphropathie diabétique 1 1 0
HSF 1 1 0
LGM 1 1 0
Autres 2 2 0
Antériorité d’IRA selon les KDIGO : 106/407 (26) 59/251 (25) 47/156 (30) 0.16
Stade 1 (n,%) 48 (11,8) 29 (11,6) 29 (18,6) 0.08
Stade 2 (n,%) 27 (6,6) 13 (5,2) 14 (9) 0.22
Stade 3 (n,%) 21 (5,1) 17 (6,8) 4(2,5) 0.07

DFGm : débit de filtration glomérulaire mesuré ; GNMP : glomérulonéphrite membranoproliférative ; IgA :
néphropathie a dépots mésangiaux d’IgA ; HSF : hyalinose segmentaire et focale ; LGM : lésions glomérulaires

minimes ; IRA : insuffisance rénale aigué.
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Annexe 4 : Définitions des atteintes rénales selon PADQI et P'ICA. [RA . insuffisance rénale aigué ;
IRC : insuffisance rénale chronique ; MRC : maladie rénale chronique ; SHR : syndrome hépatorénal.

Définitions selon PADQI et PICA

IRA Elévation de la créatininémie > 26,5 pmol/L en moins de 48 heures
Ou Elévation de la créatininémie >50 % par rapport a la valeur de base < sept jours

Stade 1 : ¢lévation de la créatininémie > 26,5 pmol/L ou >1,5-2 fois par rapport a la
Classification | valeur de base

Stade 2 : élévation de la créatininémie >2-3 fois par rapport a la valeur de base
Stade 3 : ¢élévation de la créatininémie >3 fois par rapport a la valeur de base ou
créatininémie >353,6 umol/L associée a une élévation > 26,5 pmol/L ou nécessité
d’épuration extrarénale

IRC DFG <60 ml/min/1,73 m? pendant plus de trois mois (MDRD-6) ou atteinte rénale
définie par des anomalies histologiques, un sédiment urinaire anormal ou une
imagerie pathologique pendant plus de 3 mois.

SHR Cirrhose avec ascite

Créatinine plasmatique >133 mol/L

Absence d’amélioration du taux de créatinine plasmatique (qui reste >133 mol/L)
apres interruption des diurétiques d’au moins deux jours et expansion volémique par
albumine (1 g/kg/j jusqu’a 100 g/j)

Absence d’état de choc

Pas de traitement néphrotoxique récent ou en cours

Pas d’atteinte rénale organique (protéinurie <0,5 g/j, pas d’hématurie, échographie
rénale normale)

type 1 Doublement de la créatinine plasmatique (qui doit étre supérieure a 226 mol/L) en
moins de deux semaines

type 2 niveau de créatinine plasmatique compris entre 133 et 226 pmol/L, stable ou

d’aggravation lente, sur plus de deux semaines.

Annexe 5 : Différentes formules d’estimation utilisées en pratique courante en population
générale.

Estimateurs Formules

MDRD4 | 175 x (créatininémie en mg/dl)"1%* x(4ge) 2% x (0,742 si femme) x k (ethnie)

MDRD6 | 170 x (créatininémie en mg/dl) % x(age)*'"® x (0,742 si femme) x k (ethnie) x

(urémie en mg/dL)*!"x (albumine en g/dL)%3!®

CKD EPI | 141 x min (SCr/k, 1)* x max(SCr /x, 1)12%x 0.993%¢° x 1.018 [si femme] x 1.159 [si
créatinine | afro-américain]

avec Scr (créatininémie) en mg/dL, k = 0.7 (femme) ou 0.9 (homme), o = -0.329
(femme) or -0.411 (homme)

CKD EPI | 133 x min(Scys/0.8, 1) x max (Scys/0.8, 1)1328x 0.996"¢ x 0.932 [si femme]
cystatine | Avec Scys (cystatine C sanguine) en mg/1

CKD EPI | 135 x min(Sci/k, 1)* x max(Scr/x, 1)1 x min(Seys/0.8, 1)°37° x max(Scys/0.8, 1)
mixte 0711 % (0.9954¢¢ x 0.969 [si femme] x1.08 [si afro-américain]

avec Scr (créatininémie) en mg/dL, Scys (cystatine C sanguine) en mg/l, k = 0.7

(femme) ou 0.9 (homme), a = -0.248 (femme) ou -0.207 (homme)
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Annexe 6. Performance des différentes formules d’estimation du DFG selon le score de CHILD.

CKD-EPI CKD-]?PI CKD—I.ZP’I MDRD 4 MDRD 6
Créatinine Cystatine combiné
CHILD A (n=143) ; DFGm : 88.4 + 22.2 mL/min/1.73m?
DFG? 95.1+17.7 65.5+19.2 84.3 £21.2 102.2 +26.7 | 85.4+223
ml/min/1,73m?
Biais 6.6 -22.5 -3.6 13.8 -3.0
95% LOA (-24.1,37.4) (-67.0, 22) (-35.7,28.4) | (-30.5,58.1) | (-42.8,36.8)
Corrélation 95% 0.71 0.42 0.72 0.59 0.58
IC (0.62-0.78) (0.25-0.57) (0.62-0.81) (0.46-0.68) (0.46-0.68)
Précision 10% % 46.5 14.2 40.6 39.6 32.6
Précision 30% % 84.7 55.7 88.7 75.0 89.6
CHILD B (n=141) ; DFGm : 83.1 + 30.2 mL/min/1.73m?
DFG? 98.3 +22.6 58.6 £17.1 81.2 £23.1 109.3+£34.5 | 86.3+28.3
ml/min/1,73m?
Biais 15.2 -24.7 2.1 26.3 32
95% LOA (-22.5,52.9) | (-75.7,26.4) | (-36.3,32.2) | (-19.2,71.7) | (-35.6,42.1)
Corrélation 95% 0.77 0.53 0.82 0.75 0.77
IC (0.69-0.83) (0.38-0.65) (0.75-0.88) (0.67-0.82) (0.69-0.83)
Précision 10% % 27.0 15.2 39.0 17.0 35.5
Précision 30% % 61.7 52.4 88.6 44.0 82.3
CHILD C (n=186) ; DFGm : 77.4 + 30.7 mL/min/1.73m?
DFG? 97.4 £22.2 51.1 £16.7 72.9 £23.8 105.7+36.3 | 80.4+28.3
ml/min/1,73m?
Biais 20 -22.6 -0.8 28.3 3.0
95% LOA (-19.8,59.7) | (-71.4,26.2) | (-35.9,34.3) | (-25.4,81.9) | (-41.5,474)
Corrélation 95% 0.75 0.58 0.81 0.68 0.71
IC (0.68-0.81) (0.47-0.68) (0.75-0.86) (0.59-0.75) (0.63-0.77)
Précision 10% % 21.5 14.8 33.6 13.4 34.9
Précision 30% % 48.9 45.6 77.9 40.3 78.0
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Annexe 7 : Devenir des patients non transplantés. Médiane [Q1-03] ou n (%).

Patients non transplantés

n=184

Durée de suivi (mois)

Fonction rénale a la fin du suivi (/175)
Créatininémie a la fin du suivi (umol/L)
DFGe a la fin du suivi (CKD EPI créatinine)

15 [4.9-29.5]

76 [59.5 — 121]
91 [54.5 — 107]

DFG < 60 ml/min/1,73m? 55(31,4)
Stade 4 12 (6,8)
Stade 5 8 (4,5
Vivant a la fin du suivi : 111 (60.3)
Devenir : Sur liste active 14 (12,6)
Amélioration du bilan hépatique 22 (19,8)
Pas de récidive du CHC apres traitement 2(1,8)
Contre-indication a une greffe hépatique : 73 (65,7)
Néoplasie 10 (9)
Récidive de CHC 39 (35,1)
Pas de sevrage alcoolique 6(5,4)
Refus du patient 6(5,4)
Troubles psychiatrique ou de compliance 32,7
Contre-indication médicale 9(8,1)
Déces : 73 (39,7)
Cause du déceés : CHC 23 (31,5)
Néoplasie 1(1,4)
Infectieux 15 (20,5)
Choc hémorragique 12 (16,4)
Cardiovasculaire 4(5,5)
Insuffisance hépato-cellulaire 34D
Autres 22,7
Inconnue 13 (17,8)

CHC : carcinome hépatocellulaire.
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RESUME EN ANGLAIS

Renal function is a predictor of mortality in pre- and post-liver transplantation. Its
estimate is however complex in the cirrhotic patient. The assessment of the GFR by
measurement of the clearance of an exogenous tracer remains the gold standard method.
However, it’s not applicable in current practice. Our findings indicate that the MDRD6 and
combined CKD-EPI estimation formulas are the most effective in predicting renal function in
patients with hepatic insufficiency. In addition, because renal impairment is common in post-
liver transplantation (LT), it is necessary to screen for all risk factors associated with chronic
renal failure. In this study, the following factors were associated with eGFR <60ml/min/1.73m?
at 1 year : measured GFR, age, hypertension, hepatorenal syndrome type 2, effective
hypovolemia, albuminuria, transplantation in an emergency context and liver-kidney
transplantation. In multivariate analysis, the independent factors associated with 1-year CKD
were: serum creatinine levels on days 0 and 15 after transplantation and the duration of
hospitalization. These findings enable to stratify the risk of post-transplant chronic kidney
disease and to determine an individual transplant protocol (immunosuppression, graft quality,

surgical technique) in order to better prevent the decrease in GFR.
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Transplantation hépatique et fonction rénale :
méthodes d’évaluation en pré-greffe et devenir en post-greffe
étude rétrospective de la cohorte toulousaine

RESUME EN FRANCAIS :

La fonction rénale est un facteur prédictif de mortalité en pré et post greffe hépatique.
Son estimation est cependant complexe chez le patient cirrhotique. Le gold standard reste la
mesure du débit de filtration glomérulaire (DFG) par la clairance d’un traceur exogéne mais
cette méthode n’est pas applicable en pratique courante. Ce travail indique que les formules
d’estimation MDRD6 et CKD EPI mixte sont les plus performantes pour prédire la fonction
rénale des insuffisants hépatiques. Par ailleurs, parce que 1’altération rénale est fréquente en
post-transplantation hépatique (TH), il est nécessaire de dépister I’ensemble des facteurs de
risque associés a une insuffisance rénale chronique (IRC). Dans cette étude, nous avons montré
que la créatininémie du jour de la greffe et la durée d’hospitalisation étaient des facteurs de
risque indépendants d’IRC a un an post greffe. De plus, de nombreux facteurs en pré greffe ont
été associés a un surrisque d’IRC (age, HTA, syndrome hépatorénal de type 2, hypovolémie
efficace, albuminurie, greffe prioritaire, transplantation foie-rein et DFG mesuré). Cela permet
ainsi de stratifier le risque d’IRC en post greffe pour chaque patient et de déterminer un
protocole de greffe personnalis€ (immunosuppression, qualit¢ du greffon, technique
chirurgicale) afin de prévenir au mieux la diminution du DFG.
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