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LISTE DES ABBREVIATIONS 
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DFG: Débit de filtration glomérulaire 

EER : épuration extrarénale 

IAC: International Club of Ascites 

ICN : inhibiteurs de la calcineurine  
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IRC : insuffisance rénale chronique  

IRT : insuffisance rénale terminale 

MDRD: Modification of Diet in Renal Disease 

MELD: Model for End-Stage Liver Disease 

MMF: mycophénolate mofetil  

mTor: mammalian target of rapamycin 

NASH : stéatose hépatique non alcoolique 

Pcr : créatinine sérique 

RIFLE:  Risk, Injury, Failure, Loss, End-stage kidney disease 

RRI : Indice de risque rénal  

TIPS : Transjugular intrahepatic portosystemic shunt 

UNOS: United Network for Organ Sharing  

VHC: virus de l’hépatite C  
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INTRODUCTION  

 

Quelle que soit sa cause, l'évolution naturelle de la cirrhose est marquée par 

l'apparition de complications en rapport avec l'insuffisance hépatocellulaire et 

l'hypertension portale. Parmi celles-ci, l’insuffisance rénale.  

Elle apparait comme très polymorphe tant sur le plan étiologique que dans son 

pronostic. Son évolution peut-être insidieuse ou rapidement progressive, et aboutir à 

une dysfonction modérée ou sévère. Aucun consensus n’est admis sur ses modalités 

d’évaluation comme sur sa prise en charge.  

Alors que la transplantation hépatique permet la correction des complications liées à la 

cirrhose, il ne semble pas y avoir de récupération de la fonction rénale. Au contraire, on 

observe fréquemment une progression de l’insuffisance rénale avec de lourdes  

conséquences à court et long termes sur la survie des patients greffés.  

Dans cette revue de la littérature, nous aborderons les nouveaux concepts de diagnostic 

permettant de classer la dysfonction rénale chez le cirrhotique. Nous évaluerons 

l’évolution de la fonction rénale après transplantation hépatique orthotopique avec 

donneur cadavérique et son impact sur la mortalité et identifierons les facteurs 

impliqués dans cette évolution péjorative.  

Enfin, nous exposerons les principes de prévention de l’insuffisance rénale et 

proposerons une prise en charge de celle-ci après transplantation hépatique.  

 

 

I. Fonction rénale à l’inscription sur liste de greffe hépatique 

 

a. Variété des atteintes rénales chez le patient cirrhotique 

 

Dans la plupart des cas, les patients cirrhotiques ne développent  pas un seul type 

d’atteinte rénale mais une combinaison associant des atteintes rénales fonctionnelles et 

organiques glomérulaires, tubulo-interstitielles et/ou vasculaires [1, 2].  

L’estimation du caractère réversible de ces lésions ainsi que du potentiel de 

récupération reste un challenge pour les cliniciens. La néphropathie à IgA, la 

glomérulonéphrite membrano-proliférative, la hyalinose segmentaire et focale et la 

nécrose tubulaire aigue associée à la fibrose interstitielle, sont les lésions histologiques 
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rénales les plus fréquemment mises en évidence chez le cirrhotique même chez les 

patients à fonction rénale et sédiment urinaire normaux [2].  

Sur ces lésions peuvent se rajouter des lésions liées au terrain (ou comorbidités) et aux 

conséquences de la cirrhose.  

En effet, les troubles du métabolisme glucidique sont fréquents dans cette situation : 30 

à 70 % des cirrhotiques ont un trouble de la glycorégulation du fait d’une résistance à 

l’insuline. Des lésions histologiques de néphropathie diabétique sont fréquemment 

décrites et sont associées à une moins bonne fonction rénale et une protéinurie plus 

importante.  

A l’inverse, on observe une moindre proportion de lésions vasculaires du fait d’une 

pression artérielle normale ou basse, secondaire au débit cardiaque élevé et à la faible 

résistance vasculaire périphérique [3].  

Par ailleurs les patients cirrhotiques sont sujets à des variations anormales de 

l’hémodynamique intra rénale à l’origine du syndrome hépato-rénal.  

La physiopathologie sous-tend une production endothéliale excessive de NO associée à 

une insuffisance de production dans le rein, conduisant à une vasodilatation 

splanchnique, une hypovolémie relative, à l’activation du système rénine-angiotensine-

aldostérone, la vasoconstriction artérielle rénale et enfin à la réduction du débit sanguin 

rénal [4, 5]. 

En s’appuyant sur ces observations de l’hémodynamique rénale, Mindikoglu et al., 

proposent de classer les atteintes rénales en 5 stades selon le degré de sévérité, en 

fonction du débit de filtration glomérulaire (DFG) et du débit plasmatique rénal chez le 

cirrhotique [6].  

Ainsi, Il différencie les patients avec un pré syndrome hépato-rénal (stade I) caractérisés 

par un DFG normal ou subnormal et un débit plasmatique rénal réduit de ceux, avec un 

syndrome hépato-rénal type I ou II (stade II) qui ont une baisse du DFG et du débit 

plasmatique rénal engendrant respectivement des atteintes rénales fonctionnelles 

aigues ou chroniques (Annexe I A).  
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b. Difficultés d’évaluation de la fonction rénale chez le patient cirrhotique 

 

i. Estimation du DFG 

Les outils d’évaluation de la fonction rénale se basant sur le dosage de la 

créatinine sérique restent imparfaits chez ce type de patients.  

Une augmentation de la créatinine sérique est souvent un indicateur tardif de lésions 

rénales.  

De plus, les patients cirrhotiques ont un taux basal abaissé de créatinine sérique en 

raison d’une plus faible masse musculaire, d’une réduction de la production hépatique 

de créatinine et potentiellement d’une augmentation de la sécrétion tubulaire d’origine 

iatrogène [7].  

En conséquence la mesure de la clairance de la créatinine urinaire, les formules 

d’estimation  du DFG utilisant la créatinine tel que la formule de  Cockcroft-Gault ou 

l’équation MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) surestiment le DFG chez les 

patients atteints de cirrhose [8-12].  

Le gold standard des méthodes d’évaluation de la fonction rénale demeure l’analyse de 

la clairance de marqueurs exogènes tels que l’inuline, l’iothalamate ou l’iohexol qui sont 

les méthodes de mesures avec la meilleure précision. Malheureusement ces techniques 

restent exigeantes, longues, coûteuses et non aisément utilisables en pratique clinique. 

Le MDRD à 4 variables et le CKD-EPI (Chronic Kidney Disease EPIdemiology 

collaboration) sont les équations d’estimation du DFG actuellement les plus utilisées [13, 

14]. Pourtant, la plupart des études chez le patient cirrhotique montrent que ces 2 

équations surestiment le véritable DFG de 10 à 15 ml/min/1,73m2 [7, 11, 15]. En 

prenant les stades avancés de dysfonction rénale (DFG inférieur à 60 ml/min/1,73m2), 

Francoz et al., ont mis en évidence une grande surestimation du DFG (+20-25 

ml/min/1,73m2) par les formules MDRD-4 et CKD-EPI [15].  

Le MDRD à 6 variables intégrant l’âge, l’ethnie (Caucasien versus Afro-Américain), le 

sexe, la créatinine sérique, l’albumine sérique et l'urée sanguine, est la plus précise des 

équations d’estimation du DFG basée sur la créatinine sérique chez le patient 

cirrhotique stable [16]. En effet il surestime à un moindre degré le DFG chez le 

cirrhotique avec DFG <60ml/min/1,73 m2 (+6 ml/min/1,73m2 en moyenne) et sous-

estime le DFG (-9 ml/min/1,73m2)  pour des valeurs de fonction rénale normales. 

Cependant l’âge avancé, l’hyponatrémie, l’ascite et la perfusion d’albumine peuvent être 
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source de discordance (8,6% des cas) entre le DFG estimé et mesuré. Ainsi, cette 

équation ne peut pas s’appliquer chez le cirrhotique décompensé. 

La cystatine C appartient à la superfamille des inhibiteurs de la cystéine-protéase. Elle 

est produite par l’ensemble des cellules nucléées de l’organisme et joue un rôle 

protecteur en limitant les destructions tissulaires dues aux enzymes relarguées lors de 

la mort cellulaire.  

De part ses propriétés de molécule librement filtrée et non réabsorbée ou secrétée au 

niveau rénal et de son indépendance vis-à-vis de la masse musculaire, de l’âge et du 

sexe, la cystatine C semble être la molécule de choix chez le patient atteint de cirrhose. 

En 2012, Inker et al., propose une nouvelle estimation du DFG basée sur le dosage de la 

cystatine C seule (CKD-EPI-cystC) ou en combinaison avec la créatinine sérique (CKD-

EPI-Pcr-cystC)[17]. 

 Sur la base des différentes études récentes avec méthodes de dosage standardisées, les 

performances des équations  d’estimation du DFG basée sur la cystatine C apparaissent 

supérieures à celles basées sur la créatinine sérique chez le patient présentant une 

cirrhose avancée (moins de biais et plus de précision) même si ces performances sont 

plus faibles que celles rapportées dans la cohorte non cirrhotique de validation de 

l’équation [18, 19].  

De plus, ces équations ont l’avantage d’être indépendantes de la présence et de 

l’importance de l’ascite et de la sévérité de la maladie hépatique estimée par le score de 

MELD (Model for End-Stage Liver Disease) [18, 20].  

CKD-EPI-cystC a la meilleure performance si le DFG est inférieur à 60 ml/min/1,73m2 

mais tend à surestimer la sévérité de la dysfonction rénale lorsque DFG est supérieur à 

60 ml/min/1,73m2.  

CKD-EPI-Pcr-cystC montre les meilleures performances pour des DFG normaux (>90 

ml/min/1,73m2) ou pour les baisses modérées de DFG (60-90 ml/min/1,73m2). 

Les taux de cystatine C peuvent malgré tout varier indépendamment du DFG dans 

certaines situations telles que l’utilisation de corticoïdes, la thyrotoxicose ou le cancer 

évolutif [21]. Il existe également des variations intra individuelles de cystatine C 

équivalentes aux variations de créatinine [22]. 

Au regard de la littérature, nous proposons un algorithme décisionnel pour le choix des 

méthodes d’estimation ou de mesure de la fonction rénale chez le patient cirrhotique 

basé sur la précision de l’évaluation de la fonction rénale. 
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Figure 1 : algorithme décisionnel pour le choix des méthodes d’estimation ou de 
mesure de la fonction rénale chez le patient cirrhotique basé sur la précision de 
l’évaluation de la fonction rénale. 

 
 

ii. Utilité de l’évaluation de l’hémodynamique rénale 

Les patients porteurs de cirrhose sont sujets à une modification des volumes de 

distribution et à des variations de l’hémodynamique rénale rendant difficile 

l’interprétation de la clairance de marqueurs exogènes. Le syndrome hépato-rénal 

s’accompagne d’une vasoconstriction rénale reflexe pouvant être documentée par 

échographie doppler [23].  

Chez le cirrhotique en décompensation oedémato-ascitique, il est  noté une 

augmentation des index de résistance précédant l’altération biologique de la fonction 

rénale [24]. Le traitement de la décompensation de cirrhose ou la transplantation 

hépatique permet la régression des index de résistance [25]. Le doppler pourrait donc 

être un outil utile pour identifier les patients avec  dysfonction rénale précoce, clarifier 

les mécanismes de la dysfonction rénale et aider à la prise en charge thérapeutique des 

anomalies de l’hémodynamique rénale.  

Récemment, Mindikoglu et al. ont proposé une évaluation de l’hémodynamique rénale 

chez le cirrhotique par la mesure du débit rénal plasmatique et des index de résistance 

rénale [26]. En cas de cirrhose décompensée, Il observe une baisse du débit plasmatique 

rénale et une augmentation des index de résistance rénale qui précèdent et sont corrélés 

à la baisse du DFG mesuré. 
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c. Importance de la fonction rénale dans l’accès à la greffe hépatique 

 

Le score MELD (Model for End-Stage Liver Disease) est un système de notation 

permettant d’évaluer la gravité d'une maladie hépatique chronique.  

Initialement développé pour prédire le pronostic vital à trois mois d’une chirurgie de 

shunt intra-hépatique par voie transjugulaire (TIPS), il est aujourd’hui un score de 

risque de mortalité des patients sur liste d’attente de transplantation hépatique à partir 

de donneur cadavérique. Ce score est principalement utilisé depuis février 2002 par le 

réseau United Network for Organ Sharing (UNOS) et Eurotransplant pour hiérarchiser la 

répartition des transplants hépatiques. Plus le score MELD est élevé, plus le patient sera 

prioritaire pour la greffe.   

Il intègre les valeurs de la bilirubine totale sérique, de la créatinine sérique et de l'INR 

selon la formule suivante : 

MELD = 3,78 X ln (bilirubinémie (mg/dL)) + 11,2 X ln(INR) + 9,57 X ln (créatininémie 

(mg/dL)) + 6,43 

Contrairement au score Child-Pugh, le score de MELD prend en compte la créatinine 

sérique qui en est une composante importante. En conséquence, depuis la mise en place 

de ce score, la proportion de patient cirrhotique avec une insuffisance rénale au moment 

de la greffe augmente au cours du temps [27]. 

Cependant l’utilisation de la créatinine sérique dans la formule MELD présente  

quelques limites. 

En effet, il existe deux méthodes de mesure de la créatinine, enzymatique ou 

colorimétrique. Cette dernière sous-estime les valeurs de la créatinine lorsque la 

bilirubine sérique est élevée. De ce fait, la méthode enzymatique est préférable pour la 

mesure de la créatinine et son utilisation dans la formule du MELD [28].  

De même, des divergences interindividuelles entre les créatinines sériques  existent 

malgré des fonctions rénales identiques. La différence naturelle de créatinine sérique 

observée entre les femmes et les hommes n’est pas prise en compte dans le score de 

MELD.  En conséquence, pour un même score de MELD les femmes auront une moins 

bonne fonction rénale et un moins bon pronostic [29]. Les mêmes différences sont 

observées selon l’ethnie [30]. 

De manière intéressante, Finkenstedt et al. ont comparé une formule MELD basée sur la 

créatinine à une formule MELD basée sur la cystatine C. La substitution de la créatinine 
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par la cystatine C n’améliore pas le pouvoir prédictif du MELD sur la mortalité à court 

terme même si la différence de sexe semble moins prononcée avec le score de MELD 

basé sur la cystatine C [31]. Une étude comparant le MELD corrigé par le DFG estimé  

selon la formule MDRD a montré des résultats similaires sur l'estimation de la mortalité 

[32]. 

 

 

II. Atteintes rénales après transplantation hépatique 

 

La dysfonction rénale est fréquente après une transplantation hépatique. 

Cependant, les données sur l'histoire naturelle de la fonction rénale après la 

transplantation hépatique sont très hétérogènes. Il est communément admis qu’en 

moyenne le DFG décline rapidement dans la première année puis se stabilise ou décroit 

plus progressivement par la suite (Annexe IC) [33-36].  

 

 

a. L’insuffisance rénale aigue (IRA) 

En période post opératoire, l’IRA est une complication fréquente. Cependant le manque 

de critères diagnostiques consensuels est responsable d’une variabilité de son incidence 

en fonction des études.  

En 2004, la 2e conférence de consensus du groupe ADQI (Acute Dialysis Quality 

Initiative) a établi la classification RIFLE (Risk of kidney dysfunction, Injury to the 

kidney, Failure of kidney function, Loss of kidney function, and End-stage kidney 

disease) basée sur les modifications du DFG et de la diurèse, adoptée en 2010 par l’IAC 

(International Club of Ascites)  pour le patient cirrhotique quelle que soit la cause de 

l’insuffisance rénale.  

En 2011, le groupe AKIN (Acute Kidney Injury Network) a affiné les critères RIFLE pour 

donner naissance à la classification AKIN (Annexe I.B).  Par ces critères plus sensibles, 

elle  prend en compte des défaillances rénales moins sévères et par conséquent 

augmente l’incidence de l’IRA [37]. Le comité ADQI-IAC, suggère l’utilisation des critères 

AKIN chez le cirrhotique pour le diagnostic d’IRA [4].   

A travers la plateforme de recherche  informatique PubMed, nous avons répertorié dans 

la littérature, l’ensemble des études observationnelles évaluant l’incidence de l’IRA en 

postopératoire chez le patient transplanté hépatique.   
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Nous avons sélectionné 64 études observationnelles entre 1985 et 2015 correspondant 

à ces critères [37-92]. Nous avons classé ces études en 3 catégories en fonction de leurs 

critères diagnostiques de l’IRA : les études évaluant l’IRA selon les critères AKIN (groupe 

III : médiane année publication 2013), selon les critères RIFLE (groupe II : médiane 

année publication 2012) et un dernier groupe utilisant d’autres critères (groupe I : 

médiane année publication 2004).   

Comme on peut s’en apercevoir il existe une grande variabilité d’incidence de l’IRA en 

fonction des études et celle-ci est plus grande pour le groupe I et II que pour le groupe 

III. Par ailleurs on observe une incidence moyenne de l’IRA qui augmente avec les 

nouveaux critères diagnostiques établis.  

Ceci s’explique par une meilleure sensibilité des critères les plus récents de diagnostic 

d’IRA ; cependant on ne peut exclure un effet période avec une modification des 

pratiques au cours du temps. Par exemple, Leithead et al. mettent en évidence que 

l'utilisation croissante de greffons hépatiques marginaux est associée à une incidence 

accrue d’IRA [47]. 

 

 

Figure 2 : Incidence de l’insuffisance rénale aigue et de la prise en charge en 
épuration extrarénale (EER) après transplantation hépatique.  64 études entre 
1985 et 2015 évaluant l’insuffisance rénale aigue selon les critères AKIN, RIFLE ou 
autres. 

 

Actuellement, on estime qu’en moyenne 50% dans patients transplantés hépatiques 

vont développer une IRA en période post opératoire. Parmi ces patients, 15% 

nécessiteront une épuration extrarénale.  
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95% des IRA se développent dans les 7 jours suivant la greffe et sont habituellement 

attribuées à un MELD élevé, à la présence d’une ascite ou à une hypotension per 

opératoire prolongée [62].  

L’IRA tardive apparaissant après la première semaine post-opératoire est 

principalement associée à des complications infectieuses, une reprise chirurgicale, un 

retard ou l’absence de reprise de fonction hépatique. 

Le taux de récupération après IRA avec ou sans nécessité d’épuration extra rénale  est 

estimé entre 60 et 80% [50, 51]. Cette récupération semble associée à l’existence d’un 

syndrome hépato-rénal pré greffe et peut survenir, de quelques jours à plusieurs mois 

après l’opération. 

 

b. L’insuffisance rénale chronique et terminale 

 

i. Incidence  

La survenue d’une insuffisance rénale chronique (IRC) est fréquente après 

transplantation d’organe principalement lors des greffes hépatique et  intestinale [93].  

Nous avons recensé  45 études observationnelles entre 1990 et 2014 évaluant 

l’incidence de l’IRC en post transplantation hépatique [33-36, 41, 46, 50, 57, 69, 75, 77, 

88, 92-123].   

Elle survient chez 10% à  80% des patients greffés. Cette grande variabilité s’explique 

par des définitions, des méthodes de mesures et une durée de suivi inhomogènes entre 

les études. En effet, certaines utilisent le taux de créatinine tandis que d’autres 

s’appuient sur des seuils ou de variations du DFG.  

Pour y remédier, nous avons répertorié pour chaque étude le pourcentage de patients 

développant une maladie rénale chronique au cours du temps, quel que soit le critère 

d’IRC utilisé, auquel nous avons soustrait le pourcentage de patients avec IRC avant 

transplantation. Nous constatons que l'incidence de la maladie rénale chronique 

augmente de manière constante avec le temps mais semble se stabiliser avec un plateau 

à partir de 20 ans après la greffe.  

A 1 an post greffe, en moyenne 19% des patients développent une IRC contre 29 et 74 % 

respectivement à 5 ans et 15 ans post greffe. De même, l’incidence de l’IRT évolue dans 

le même sens au cours du temps (en moyenne, 4 et 12% respectivement à 5 ans et 15 

ans post greffe).  
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Figure 3 : Incidence de l’insuffisance rénale chronique et terminale au cours du 
temps.   

 

ii. Apport de l’histologie  

Peu d’études se sont intéressées au lésions rénales chez le transplanté hépatique 

insuffisant rénal chronique. L’analyse histologique des biopsies rénales chez ces patients 

confirme que les lésions rénales sont nombreuses, variées, complexes et 

multifactorielles.  

Contrairement aux lésions histologiques rénales du patient cirrhotique, il est retrouvé 

peu de lésions glomérulaires primitives spécifiques (néphropathie à IgA, 

glomérulonéphrite membranoproliférative cryoglobulinémique, microangiopathie 

thrombotique ou glomérulonéphrite extracapillaire).  

La majeure partie des atteintes sont des lésions, vasculaires, de nécrose tubulaire aigue 

ou glomérulaires aspécifiques (épaississement de la membrane basale glomérulaire, 

élargissement fibreux des axes mésangiaux, lésions de hyalinose segmentaire et focale, 

glomérulosclérose nodulaire diabétique ou effacement des podocytes constaté en 

microscopie électronique) [124].  

Dans 15 à 50% des cas s’associent des lésions secondaires à la toxicité des 

anticalcineurines caractérisées au niveau histologique par une hyalinose artériolaire 

nodulaire ou une fibrose interstitielle en bande [125]. De rares cas de 

glomérulonéphrite extra membraneuse, de néphropathie à dépôts d’oxalates ou de 

néphropathie à BK virus, ont été également décrits [126, 127]. 
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La grande variabilité des lésions observées en post transplantation ainsi qu’une plus 

faible représentation des lésions histologiques pré greffe, suggère la survenue de 

nouveaux évènements toxiques pour le rein [124].  

Compte tenu de l’importance des lésions aspécifiques en post greffe, l’évaluation 

histologique constitue un challenge dans sa quantification des lésions. Dans de 

précédentes études, nous avons proposé d’évaluer le pourcentage de pains à cacheter, 

de nécrose tubulaire aigue et selon la classification de Banff, la fibrose interstitielle (ci), 

l’atrophie tubulaire (ct) et l’épaississement intimale (cv) [99, 128].    

De la même manière, Kubal et al. proposent un score histologique pronostique basé sur 

la gradation semi quantitative des lésions histologiques telles que l’inflammation, 

l’atrophie tubulaire, la fibrose interstitielle, l’épaisseur intimale et l’épaississement des 

axes mésangiaux. Il a montré que ce score histologique est fortement corrélé à la survie 

rénale.  

Il est intéressant de constater que des lésions histologiques sévères telles que celles de 

la glomérulosclérose, l’endartérite fibreuse et la fibrose interstitielle ont été observées 

même chez les patients avec fonction rénale normale (DFG≥60ml/min/1,73m2) [99]. 

 

 

III. Impact de la fonction rénale sur la mortalité  

 

Les causes majeures de mortalité après greffe hépatique sont, la dysfonction 

hépatique, les tumeurs malignes, les causes cardiovasculaires, les infections et 

l'insuffisance rénale.  

La mortalité par atteinte du greffon, caractérisée par la récurrence de la maladie 

hépatique et le rejet chronique ou aigu, représente moins d’un tiers des décès [129]. La 

plupart des études rapportent une relation forte entre l’insuffisance rénale et la survie 

des patients [27, 112].  

En période pré transplantation, la dysfonction rénale est un facteur prédictif 

indépendant de mortalité immédiate et à long-terme, proportionnel au degré de sévérité 

de l’atteinte rénale [130-132]. L’élévation de la créatinine s’accompagne également 

d’une moins bonne survie chez les patients transplantés hépatiques [70, 73, 113].   

L’IRA post opératoire est un facteur de mauvais pronostic conduisant à une 

augmentation de la mortalité à court terme (≤1 an) de manière exponentielle avec le 

stade de l’IRA (risque relatif de décès de 2,55 à 3,2 selon les études) [62, 133].  
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De la même façon, la nécessite d’épuration extra rénale en post opératoire s’associe à un 

sur-risque de mortalité [44, 81]. 

L’IRC post transplantation hépatique est un facteur de risque indépendant de mortalité à 

court et long-terme. Dans une méta analyse, Fabrizi et al., démontrent que la survenue 

d’une IRC après transplantation hépatique majore le risque de mortalité de 4,35 fois 

[134]. En transplantation d’organe en général, le risque de mortalité est 4,55 fois plus 

élevé en cas de survenue d’IRC [93].  

De façon générale, on peut retenir que la dysfonction rénale pré et post transplantation 

hépatique est responsable d’un risque accru de mortalité compris entre 2,5 et 7,5 fois, et 

ce d’autant plus si la dysfonction rénale est sévère ou si elle nécessite une épuration 

extrarénale et également en cas d’apparition tardive (> 1 an après la transplantation) 

[129].  

Plus récemment, Allen et al. ont mis en place un modèle d’évaluation du risque de 

mortalité basé sur le DFG mesuré ou estimé et sur les valeurs de la créatinine dans une 

cohorte de 1 211 transplantés hépatiques suivis pendant 25 ans (Annexe I.D). À partir 

d’une baisse du DFG mesuré en dessous de 60ml/min/1,73m2, la mortalité augmente 

exponentiellement (risque relatif de décès augmentant jusqu’à 5,5 fois). En utilisant la 

créatinine on retrouve une courbe en U avec un sur-risque de mortalité pour des valeurs 

extrêmes (< 0,75 et > 2 mg/dL) [35]. 

 

 

IV. Facteurs prédictifs de dysfonction rénale  

  

 

a. Facteurs de risque de dysfonction rénale et de progression vers 

l’insuffisance rénale terminale 

 

La dysfonction rénale après transplantation hépatique est multifactorielle. 

Habituellement les facteurs de risque de dysfonction rénale post transplantation 

hépatique se classent en trois groupes : 

- facteurs de risque pré greffe : la cirrhose ou ses complications.  

- facteurs de risque péri opératoires : qualité du greffon hépatique, acte opératoire.  

- facteurs de risque post opératoires : traitements immunosuppresseurs, suites 

opératoires. 
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Nous avons recensé ces facteurs prédictifs par analyse uni ou multivariée à partir de 98 

études observationnelles publiées entre 1996 et 2015 [27, 33, 34, 36, 37, 39-60, 62-64, 

66-72, 74, 81, 86-90, 92-106, 108-116, 123-125, 128, 131, 132, 135-153].  

De manière intéressante, la proportion de facteurs de risque pré-transplantation, per  et 

post opératoires est différente selon l’atteinte rénale aigue ou chronique.  

En effet, les évènements pré transplantation semblent influencer préférentiellement la 

survenue d’atteinte rénale chronique tandis que les évènements per opératoires sont 

responsables d’IRA.   

 

 

 

Figure 3 : Comparaison des proportions des facteurs de risque pré-
transplantation, per opératoire et post-opératoire intervenant dans l’apparition 
d’une IRA ou IRC. 
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Figure 4 : Recensement des facteurs de risque pré-transplantation, per opératoire 
et post-opératoire d’IRA ou IRC en fonction du nombre d’études les citant. 
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i. Facteurs de risque pré transplantation 

 

- Facteurs rénaux intrinsèques 

Le niveau de fonction rénale avant transplantation, estimé par la créatinine ou le DFG, 

est un paramètre déterminant sur l’évolution de la fonction rénale en post greffe [41, 44, 

46, 64, 66, 70, 77, 93, 94, 97, 98, 101, 104, 105, 112, 136, 137, 140-143].  

En effet, l’altération de la fonction rénale au moment de la transplantation est un facteur 

de risque indépendant de développement d’IRA ou IRC en post greffe, d’autant plus 

important que la durée de la dysfonction rénale prégreffe est prolongée [94, 107, 134]. 

De manière intéressante, Edmund et al  ont mis en évidence que les patients avec 

atteinte rénale avant greffe (DFG<60ml/min/1,73m²) peuvent présenter une 

amélioration de la fonction rénale à M3 mais restent à haut risque d’IRC avancée (DFG 

<30ml/min/1,73m²) à 5 ans. Par ailleurs, plus le DFG initial est altéré, plus la 

dysfonction rénale  surviendra rapidement [111].  

De même, une protéinurie, une microalbuminurie, des Index de résistance élevés sont 

associés à un plus grand risque de dysfonction rénale après greffe hépatique [54, 103, 

113].   

 

- Facteurs liés au terrain 

Le sexe féminin est retrouvé dans certaines études comme facteur de risque d’IRC post 

greffe hépatique comme en transplantation cardiaque et pulmonaire [36, 46, 93, 94, 104, 

123, 139]. Une explication possible serait une sensibilité féminine accrue à la toxicité 

des inhibiteurs de la calcineurine.  

En revanche, l’IRA post opératoire est plutôt associée au sexe masculin [43, 60, 62, 69]. 

Les facteurs de risque cardiovasculaires tel que l’âge avancé, le diabète, un Index de 

Masse Corporelle (IMC) élevé, l’hypertension artérielle, la dyslipidémie et le tabagisme 

sont également associées au déclin de la fonction rénale après transplantation hépatique 

[88, 93, 101, 102, 105, 109, 146]. 

 

- Facteurs liés à  la maladie causale 

Le risque de développer une dysfonction rénale est associée au type de cirrhose 

hépatique.  En effet, seules les cirrhoses virales hépatite C (VHC), les stéatoses 

hépatiques non alcooliques (NASH), les cirrhoses alcooliques et les cirrhoses biliaires 
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primitives sont reconnus comme des facteurs de risques de dysfonction rénale post 

greffe [33, 36, 92-94, 140, 141, 147, 149].  

Les mécanismes par lesquels le VHC affecte la fonction rénale à court terme et long 

terme ne sont pas clairement compris. Les infections VHC compliquées de 

glomérulonéphrite membranoproliférative sont associées à un moins bon DFG avant 

transplantation. Par ailleurs, il est constaté en post greffe une augmentation de la 

réplication virale à l’introduction des traitements immunosuppresseurs et une incidence 

accrue de diabète qui peuvent participer à la dégradation de la fonction rénale. 

De la même façon, la sévérité de la cirrhose caractérisée par  un score de MELD ou de 

Child-Pugh élevé, une hypoalbuminémie, un syndrome hépato-rénal, une 

encéphalopathie hépatique ou la nécessité de mise en place d’un TIPS est  associé à la 

fois au développement d’une IRA et au risque de progression vers IRC [42, 44, 52, 87, 90, 

100, 103, 113, 131, 132, 140, 148].  

De manière intéressante, les cirrhoses compliquées de carcinome hépatocellulaire 

développent moins de dysfonction rénale en post greffe [68, 114]. Cette dernière donnée 

peut s’expliquer par un accès à la transplantation sans cirrhose décompensée.  

 

ii. Facteurs de risque per opératoires 

Le développement d’une IRA est principalement influencé par les facteurs per 

opératoires.  

Les collapsus ou hémorragies per opératoires associés à l’hypovolémie réduisent la 

perfusion rénale et augmentent le risque d’IRA [37, 39, 40, 46, 47, 63, 64, 66, 68].  

Le temps de clampage veineux est également responsable d’une congestion rénale, d’une 

baisse, du débit sanguin, de la contractilité, des résistances périphériques responsable 

d’instabilité hémodynamique et de lésions rénales aigues supplémentaires [45, 58, 60]. 

Peu de facteurs per opératoires ont un impact sur l’évolution vers l’IRC. Cependant, la 

qualité du greffon semble influencer la fonction rénale à long terme. En effet,  un greffon 

hépatique de donneur de sexe masculin non caucasien d’âge avancé, CMV positif et une 

ischémie froide prolongée sont à risque d’IRC post greffe [27, 108, 146, 147].  
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iii. Facteurs de risque post transplantation 

Plusieurs études ont montré l’importance du monitoring du DFG la première année post 

opératoire car il permet la détection des patients à risque d’IRC à long terme.  

En effet, la survenue d’IRA post greffe dans les 6 premiers mois ou à 1 an après la greffe 

sont est associée à la progression de la maladie rénale chronique à 5 ans ou plus [34, 72, 

88, 94, 95, 98, 102, 106].  

Nous avons pu mettre en évidence qu’une élévation de la créatinine très précoce entre 

J3 et J5, n’entrant pas dans les critères insuffisamment sensibles d’IRA, était corrélée à 

une moins bonne fonction rénale à 6 mois ou 1 an [92, 149]. 

Les facteurs de risque cardiovasculaires tels que l’hypertension artérielle, la 

dyslipidémie et le diabète peuvent être présents avant greffe mais peuvent également 

apparaitre après transplantation, principalement en lien avec les traitements 

immunosuppresseurs (Inhibiteur de la calcineurine, Inhibiteur de mTOR, corticoïdes). 

Ces facteurs de risques cardiovasculaires persistants après la greffe favorisent la 

progression de la maladie rénale chronique [88, 97, 114, 124, 128].  

Le choix du traitement immunosuppresseur est également déterminant dans la 

prévention de la  dégradation de la fonction de la fonction rénale (cf infra) [103, 104, 

107, 112, 114]. 

Les facteurs de risque post opératoires d’IRA sont représentés par des marqueurs de 

gravité de l’état du patient tels que la ventilation mécanique, la durée d’hospitalisation 

ou de réanimation, les complications infectieuses, l’instabilité hémodynamique ou 

encore le score APACH II élevé [37, 49, 51, 62, 86].  

On retrouve en post opératoire l’importance de la fonction hépatique puisque l’absence 

de reprise de fonction, le rejet aigu, la cholestase ou le pic de cytolyse sont prédictifs de 

la survenue d’une IRA [57, 68, 132]. 

 

b. Marqueurs prédictifs de dysfonction rénale 

 

Ces 10 dernières années, de nouveaux concepts se sont focalisés sur la mise en place et 

la détection  de marqueurs non invasifs de néphrotoxicité. Ces marqueurs permettent 

d’identifier avant transplantation ou au stade précoce post greffe, les patients à haut 

risque de dysfonction rénale et ainsi adapter au mieux les protocoles 

d’immunosuppression [154]. 
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i. Model de prédiction de l’IRC à long terme 

Giusto et al. ont mis en place et validé un modèle de prédiction de l’IRC 12 mois après 

transplantation hépatique, basé sur une analyse de régression prenant en compte le 

DFG, l’HTA et les épisodes d’infections sévères [97].  Ce modèle est limité par un nombre 

restreint de variables contrastant avec l’ensemble des facteurs de risques identifiés à ce 

jour. 

En se basant sur une cohorte de 39611 patients transplantés hépatiques, Israni et al., 

proposent un modèle de prédiction d’IRT dans les 6 premiers mois ou dans les 5 ans 

après transplantation hépatique.   

Ce modèle prend en compte davantage de variables telles que l’âge, les antécédents de 

diabète, de cancer ou de dialyse, l’origine ethnique, le statut hépatite C, l’IMC, l’index de 

risque du donneur, les dosages d’albumine, de bilirubine et de créatinine sérique. Il offre 

l’avantage d’aider  les cliniciens dans leurs décisions grâce à de meilleurs informations 

prédictives de risque [143]. Cependant devant la complexité du modèle et la non prise 

en compte des facteurs de risques  post greffe, ce modèle semble difficilement utilisable 

en pratique clinique.  

Dans la même lignée, Sharma et al proposent un Indice de risque rénal (RRI disponible 

sur le site https://rri.med.umich.edu/) qui décrit le risque d'insuffisance rénale 

terminale (IRT) après transplantation hépatique. Il permet d’estimer l’incidence 

cumulative de l’IRT à 1,3 et 5 ans post-transplantation hépatique en prenant en compte 

l’âge, le BMI, l’ethnie, le statut UNOS du patient, la présence d’un TIPS et des paramètres 

biologiques tels que la créatinine, la bilirubine, l’albumine et la natrémie [115]. 

En utilisant le modèle de Sharma, nous proposons une analyse simplifiée de prédiction à 

long terme d’IRC et de progression vers l’insuffisance rénale terminale.  

Cette analyse prend en référence un patient cirrhotique de 40 ans sans facteurs de 

risque d’IRC. Elle propose une classification en 3 niveaux du risque d’IRT en fonction des 

dosages de la créatinine. Cette stratification du risque d’IRT est basée sur l’Indice de 

risque rénal (RRI). Chacun facteurs de risques proposés par Sharma sont à prendre en  

compte dans cette analyse car modifiant la pente de la courbe et augmentant la 

probabilité d’IRT.  
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Figure 5 : Analyse simplifiée de prédiction de l’évolution vers l’insuffisance rénale 
terminale basée sur l’index de risque rénal en fonction du taux de créatinine et 
des facteurs de risques. D’après les calculs du RRI selon Sharma et al. 2013. 

 

 

ii. Utilité des Biomarqueurs  

Près de 30 marqueurs de lésions rénales aiguës (principalement tubulaires) ont été 

étudiés pour la détection précoce, le diagnostic différentiel et le pronostic d’insuffisance 

rénale aiguë. Ils peuvent être dosés dans le sang ou dans les urines. Parmi les plus 

prometteurs, sont recensées l'interleukine 18 (IL-18), la kidney injury molecule 1 (KIM-

1), la liver-type fatty acid binding protein (L-FABP) et la neutrophil gelatinase-

associated lipocalin (NGAL).  

Chez le patient cirrhotique, une élévation de ces biomarqueurs semble davantage 

associée à des lésions structurelles rénales plutôt qu’à une atteinte fonctionnelle [155, 

156]. Ils sont même considérés dans certaines études comme des facteurs prédictifs 

d’IRA après transplantation hépatique. Cependant, aucune corrélation n'a été montrée 

avec le développement d’IRC après transplantation.  

Contrairement aux biomarqueurs urinaires, les biomarqueurs plasmatiques semblent 

plus adaptés à la prédiction d’IRC à court terme. Aberg et al., ont montré qu’un dosage 

plasmatique de NGAL>260 µg/l avant transplantation hépatique augmente de 18 fois le 

risque de dysfonction rénale à 3 mois.  
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Levitsky et al. ont précédemment analysé la protéomique plasmatique chez 342 patients 

ayant un DFG normal avant transplantation. Ces auteurs ont constaté l’existence d’une 

association entre un profil  protéomique plasmatique et le développement de la maladie 

rénale chronique après transplantation [144]. 

 

 

V. Prévention de l’IRC post transplantation 

 

La prévention de l’IRC après transplantation hépatique doit être considérée 

comme une priorité du fait de son impact majeur sur la morbi-mortalité. Un monitoring 

étroit et une prise en charge précoce des facteurs de risque modifiables permettent de 

prévenir la progression de l’IRC et la survenue d’IRT. 

 

a. Facteurs de risques cardiovasculaires 

 

Les facteurs de risques cardiovasculaires sont très fréquents chez les patients 

transplantés hépatiques.  

Le stade de cirrhose est défini par un état d’hyper métabolisme associé à une résistance 

à l'insuline. C’est la normalisation de cet hyper métabolisme, associée à des 

perturbations du métabolisme des lipoprotéines et des glucides qui semblent à l’origine 

du statut post-transplantation à haut risque cardiovasculaire.  

Les médicaments immunosuppresseurs jouent également un rôle majeur dans le 

développement de ces facteurs de risques. Ils sont responsables d'hypertension 

artérielle, d’une diminution de la production et de la sécrétion de l'insuline et d’une 

majoration du taux de cholestérol et de triglycérides.  

L’hypertension, le diabète et la dyslipidémie sont associés au déclin de la fonction rénale 

après transplantation hépatique. Par conséquent, leur contrôle strict est nécessaire en 

pré et post-transplantation permettant ainsi de limiter le déclin de la fonction rénale 

[46].  

L’Hyperuricémie, complication fréquente post transplantation d’organe, semble corrélée 

au développement de l’IRC. Le traitement par allopurinol permet une réduction 

significative de la créatinine après transplantation hépatique [107, 157]. 
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b. Gestion du traitement immunosuppresseur 

 

Les inhibiteurs de la calcineurine (ciclosporine et tacrolimus), constituent la pierre 

angulaire du traitement immunosuppresseur en transplantation d’organes  malgré leur 

néphrotoxicité.  

Cette néphrotoxicité chronique est caractérisée par une hyalinose artériolaire 

aboutissant à une variété de lésions tubulo-interstitielles et glomérulaires, de 

mécanisme essentiellement ischémique. L’absence de spécificité des lésions rend 

difficile le diagnostic histologique de néphrotoxicité des inhibiteurs de la calcineurine 

(ICN).  

La survie du greffon hépatique n’étant que partiellement impactée par le rejet aigu, les 

pratiques actuelles évoluent vers une réduction progressive de l’exposition des patients 

aux ICN en greffe hépatique [129]. 

Les stratégies utilisées pour minimiser la toxicité rénale des ICN incluent la réduction ou 

le sevrage complet des ICN par l’ajout de mycophénolate mofetil (MMF) ou d’inhibiteur 

de mTor (mammalian target of rapamycin).  

Un schéma basé sur un traitement d’induction (Basiliximab ou sérum 

antilymphocytaire) avec introduction retardée des anticalcineurines peut être 

également proposé. 

L’utilisation de cyclosporine a été considérée dans plusieurs études observationnelles 

comme à plus haut risque de dégradation de la fonction rénale que le tacrolimus [93, 97, 

100, 103, 108, 112]. Il est aujourd’hui admis que le tacrolimus permet une amélioration 

de la survie du patient et la prévention du rejet aigu après transplantation hépatique par 

rapport à la cyclosporine. Il augmenterait en revanche le risque de diabète post-

transplantation[158].  

Dans une revue de la littérature et méta-analyse portant sur 32 essais contrôlés 

randomisés et 32 études observationnelles, Rodríguez-Perálvarez et al., ont pu 

déterminer que des concentrations résiduelles réduites de tacrolimus (6-10 ng/ml) dans 

le premier mois après la transplantation hépatique sont associées à moins de 

dysfonction  rénale à 1 an (RR = 0,51), sans influence significative sur le rejet aigu par 

rapport aux concentrations résiduelles recommandées de tacrolimus (> 10 ng/ml)[159]. 

Du fait de l’absence de néphrotoxicité, le MMF a montré des effets protecteurs sur la 

fonction rénale dans les stratégies de réduction ou sevrage des ICN en transplantation 
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hépatique [100, 114, 160-164]. L’utilisation de MMF en monothérapie semble par contre 

s’accompagner d’un risque plus élevé de rejet [161, 163, 165, 166]. 

Plusieurs études ont démontré un effet favorable de l’éverolimus dans la préservation 

de la fonction rénale. La réduction ou sevrage des ICN avec introduction précoce [167-

172] ou retardée [65, 173, 174] d’éverolimus sont associés à une amélioration de la 

fonction rénale (augmentation du DFG entre +5 et +10ml/min/1,73m2) sans risque 

ajouté de rejet.  

En revanche le bénéfice d’une stratégie de réduction des ICN par l’ajout de sirolimus 

semble actuellement controversé. Plusieurs études ne retrouvent pas d’amélioration 

significative de la fonction rénale sous sirolimus mais cependant un risque de rejet, de 

sepsis ou de mortalité plus important [175-179].  

Des régimes d’immunosuppression sans corticoïdes sont souhaitables dans certaines 

situations telles que le diabète, l’hypertension, le syndrome métabolique, l’obésité ou 

encore chez les enfants.   

Deux méta-analyses affirment qu’un régime d’immunosuppression chez le transplanté 

hépatique sans corticothérapie n’a aucune incidence sur la fonction rénale, la survie des 

patients ou du greffon hépatique à court et long terme [180, 181].  

Le léger sur-risque de rejet dans un régime d’immunosuppression sans corticoïdes est 

controversé. Par ailleurs, il s’annule lorsque les corticoïdes sont remplacés par une autre 

association de traitements immunosuppresseurs. L’intérêt majeur d’un régime sans 

corticoïdes semble lié à ses bénéfices en termes d’apparition de  diabète de novo, 

d’infection au cytomégalovirus ou sur le taux de cholestérol [181].  

Peu d’études se sont intéressées au traitement par belatacept en transplantation 

hépatique. Récemment, Klintmalm et al., dans une essai randomisé contrôlé ont montré 

un taux supérieur de décès, rejet, perte du greffon hépatique et d’infections virales et 

fungiques lors d’une immunosuppression par Belatacept et MMF par rapport à un 

régime d’immunosuppression associant du Tacrolimus et du MMF.  Ceci a conduit à 

l’arrêt prématuré de l’étude et ce malgré une amélioration du DFG estimé à 1 an de +15-

34 ml/min/1,73m2 [182]. 

Des traitements immunosuppresseurs d’induction tels que le sérum anti-lymphocytaire 

et le basiliximab peuvent être utilisés afin de retarder l’introduction des 

anticalcineurines notamment chez les patients à haut risque d’insuffisance rénale. Trois 

des 4 essais contrôlés randomisés montrent que l’introduction retardée des  ICN après 
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induction par basiliximab est bénéfique sur la fonction rénale  et n’a pas d’impact sur 

l’incidence des rejets [183-187]. 

 

 

 

Figure 6 : Revue des principales études sur les régimes possibles 
d’immunosuppression  en transplantation hépatique et leurs effets sur la fonction 
rénale par rapport à un traitement immunosuppresseur standard. 

 

 

 

Au regard des données de la littérature nous proposons un choix d’utilisation des 

traitements immunosuppresseurs à adapter au risque de dysfonction rénale et 

d’insuffisance rénale terminale. Ce choix de traitement est indépendant du risque 

immunologique.  
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Figure 7 : Proposition de choix du traitement immunosuppresseur d’entretien en 
fonction du risque d’évolution vers la maladie rénale chronique et l’insuffisance 
rénale terminale.  

 

 

VI. La greffe combinée Foie-Rein. 

 

Avec l’augmentation de l’incidence de l’insuffisance rénale chez le patient en 

attente de greffe hépatique, on assiste à une poussée de la chirurgie combinée Foie-rein. 

La difficulté dans le choix d’une greffe combinée est liée à la complexité d’évaluation de 

la dysfonction rénale chez le cirrhotique et son caractère réversible.  

En effet, Hmoud et al., ont montré que parmi les patients inscrits sur liste pour une 

greffe combinée mais ne bénéficiant en définitif d’une greffe hépatique seule, 33% vont 

récupérer une fonction rénale avec un DFG>60ml/min/1,73m2[188]. 

Le bénéfice en termes de survie d’une greffe combinée foie-rein reste actuellement 

incertain. Certaines études ont montré un avantage de la greffe combinée sur la survie 

des patients alors que d’autres n’ont montré aucune supériorité [189, 190].  

Cependant il s’agit pour la plupart d’études monocentriques  observationnelles menées 

sur de faibles effectifs. Très récemment, Sharma et al., ont montré sur 5609 patients 

bénéficiant d’une greffe combinée ou d’une greffe hépatique isolée que la survie à 5 ans 

chez les patients dialysés avant transplantation  était similaire dans les 2 groupes. Il est 
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en revanche noté une amélioration marginale de la survie  en faveur de la greffe 

combinée chez les patients non dialysés au moment de la greffe (+ 3,7 mois concentrés 

essentiellement la première année). Cela s’explique par une meilleure qualité des 

greffons rénaux et hépatiques lors des greffes combinées [191].  

Enfin, il a été montré que la survie des greffons rénaux dans les greffes séquentielles 

Foie puis Rein était similaire que dans les greffes combinées et qu’elle était meilleure 

lors des greffes rein seul [192].  

Compte tenu du manque de données fiables concernant l’efficacité de la greffe combinée 

par rapport à la greffe hépatique isolée ou même la greffe séquentielle, il n’est pas 

prudent de considérer une greffe combinée chez des patients ayant une dysfonction 

rénale au moment de la transplantation avec éventuelles possibilités de récupération. 

Dans le contexte actuel de pénurie d’organes et compte tenu du pool croissant 

d’insuffisants rénaux terminaux dont la mortalité augmente avec le temps, l’utilisation  

exclusive des greffons de qualité semble difficilement envisageable.  

Afin de limiter les indications de greffe combinée et d’uniformiser les pratiques de 

chaque centre, un comité d’experts a publié en 2012 les 3e recommandations  pour la 

greffe combinée Foie-Rein chez le patient cirrhotique inscrit sur liste d’attente [193]. Il 

considère que la greffe combinée foie-rein est à envisager en cas d’IRC selon les critères 

NKF-K/DOQI associée à : 

- un DFG ≤ 40ml/min selon MDRD6 ≤30ml/min selon clairance au iothalamate   

- ou une protéinurie ≥ à 2g/j  

- ou une biopsie rénale avec une glomérulosclérose >30% et fibrose interstitielle 

>30%  

- ou une maladie métabolique. 

Parallèlement à ces indications, la greffe combinée Foie-Rein est aussi à envisager pour 

les patients avec une IRA persistante au moins 4 semaines associée à : 

- une IRA stade 3 définie selon les critères AKIN  

- ou un DFG ≤ 35ml/min selon MDRD 6  

- ou ≤ 25ml/min selon clairance au iothalamate 

Il est également rappelé que les décisions de greffes combinées chez des patients avec 

dysfonction rénale initiale doivent être déterminées en prenant en considération les 

facteurs de risque de progression de l’insuffisance rénale.  

La stratification du risque de progression de l’insuffisance rénale selon les facteurs de 

risques semble donc avoir toute sa place dans ce type de réflexion. 
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La biopsie rénale comme proposée par Tanriover et al. semble être un moyen objectif 

pour évaluer l’atteinte rénale et la possibilité d’une greffe combinée [194].  

Le pourcentage de glomérulosclérose > 30%, de fibrose interstitielle > 40% et le degré  

modéré ou sévère de néphroangiosclérose indicateur de mauvais pronostic  et de non 

réversibilité de l’atteinte rénale doivent orienter vers une greffe combinée (Annexe I.E).  

De la même manière Wadei et al., ont montré que chez 41 patients avec dysfonction 

rénale (DFG iothalamate <30ml/min) mais avec un pourcentage de glomérulosclérose < 

30-40% et une fibrose interstitielle < 30%, seuls 22 % ont une indication de greffe 

rénale 1 an après transplantation hépatique [195]. Cependant compte tenu des troubles 

de l’hémostase fréquemment observés dans ces populations, elle ne peut être proposée 

à l’ensemble des patients. La biopsie transjugulaire semble être la méthode de choix  car 

pourvoyeuse de moindres complications mais doit être réalisée par des médecins 

expérimentés du fait d’un taux d’échecs ou de prélèvements non informatifs supérieur à 

la biopsie transcutanée.  
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CONCLUSION  

 

La fonction rénale joue un rôle central en transplantation hépatique.  

Elle est contrainte à une dégradation constante et inévitable avec un impact conséquent 

sur la survie des patients.  

Nous disposons actuellement de moyens performants de calcul ou d’estimation de la 

fonction rénale. Parallèlement, le développement d’outils radiologiques et de 

biomarqueurs permettent d’améliorer son appréciation.  

Une approche combinant une estimation de la fonction rénale et ses facteurs de risques 

de dégradation permettrait de stratifier le risque d’IRT dans les suites de la greffe 

hépatique.   

C’est sur cette stratification du risque que doivent reposer les modalités de choix, du 

greffon, des traitements immunosuppresseurs et de l’intérêt ou non d’une greffe 

combinée foie-rein pour une prise en charge personnalisée du patient. 
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RESUME 

  

L’insuffisance rénale est une complication fréquente de la transplantation 

hépatique et est responsable d’une augmentation de la morbi-mortalité des patients. 

Son incidence augmente dans les suites de la greffe et suscite un recours à la dialyse ou 

à la transplantation rénale chez certains patients.  

Une identification précoce des patients à risque de développer une insuffisance rénale 

permettrait une meilleure prise en charge visant à ralentir l’évolution vers la dialyse et 

la transplantation rénale.  

L’évaluation  de la fonction rénale des patients cirrhotiques est difficile compte tenu de 

la précarité de leur hémodynamique intra rénale et de la variation des paramètres 

biologiques utilisés pour l’estimation du DFG.  

Par conséquent, les techniques usuelles d’évaluation du DFG sont inadaptées dans cette 

population et sont insuffisantes pour prédire une dégradation de la fonction rénale 

après transplantation hépatique.  

L’analyse du protéome urinaire basée sur 273 peptides urinaires a la capacité de 

détecter des lésions structurelles rénales précoces précédant toute modification du 

DFG. 

Le but de notre étude était d’analyser le protéome urinaire des patients avant 

transplantation hépatique et de déterminer si les peptides urinaires étaient associés à 

une altération de la fonction rénale à 6 mois post-transplantation. 

Entre Janvier 2006 et Septembre 2011, sur les 233 patients ayant bénéficié d’une 

transplantation hépatique dans notre centre, 80 ont été inclus dans notre étude.  

Chaque patient inclus répondait aux critères d’inclusion suivants : première  

transplantation hépatique, DFG estimé (MDRD) avant la transplantation de ≥60 

ml/min/1,73 m², absence d’hyperfiltration (DFG estimé ≥130 ml/min/1,73 m²), ratio 

albuminurie/créatininurie <300 mg/g  avant greffe, survie ≥6 mois post greffe. 
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Les échantillons urinaires collectés chez tous les candidats à une greffe hépatique ont 

été stockés à -80°C. L’analyse du protéome urinaire a été effectuée par électrophorèse 

capillaire couplée à la spectrométrie de masse (EC_MS). 

À 6 mois post transplantation, 50% des patients avaient des critères de maladie rénale 

chronique (DFG estimé <60 ml/min/1,73 m²).  

Bien que des milliers de peptides urinaires aient été identifiés, aucun n'était associé de 

manière significative avec le développement de la maladie rénale chronique post greffe. 

De manière surprenante, en utilisant des scores de peptidome urinaire d’insuffisance 

rénale chronique, certains patients présentaient en pré greffe des profils urinaires 

peptidiques en faveur d’une insuffisance rénale chronique malgré une fonction rénale 

normale. Cependant, aucune différence n'a été observée dans les scores de peptidome 

urinaire d’insuffisance rénale chronique entre les patient avec un DFG estimé <60 

ml/min/1,73 m² à 6 mois et les autres.  

Après analyse d'un grand nombre de paramètres pré-, péri- et post-transplantation, 

l'hépatite virale comme cause de cirrhose était le seul facteur prédictif indépendant 

pour le développement d’une insuffisance rénale chronique.  

Aucune différence n’a été observée pour l’ensemble des peptides urinaires entre les 

patients avec cirrhose virale et les autres types de cirrhose. 

En conclusion, l’analyse  protéomique  urinaire avant transplantation hépatique n'a pas 

permis  d’identifier un modèle de peptide associé au développement de la maladie 

rénale chronique à 6 mois post greffe.  
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Annexe I.A : Classification de la dysfonction rénale chez le cirrhotique d’après 
Mindikoglu et al. 2013. 
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Annexe I.B : Classification de l’IRA selon les critères RIFLE et AKIN basés sur la 
créatinine sérique, le  DFG basal ou la diurèse horaire. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Annexe I.C : Fonction rénale après la transplantation hépatique d’après Kamar et al. 
2012. (A) selon le niveau de la créatinine sérique. (B) selon le DFG estimé. 
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Annexe I.D : Impact du DFG mesuré et de la créatinine sérique  sur la  mortalité d’après 
Allen et al. 2014.  

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Annexe I.E : Algorithme décisionnel pour la réalisation d’une greffe combinée Foie-rein 
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Annexe II.A : Représentation schématique du principe de fonctionnement de 
l'électrophorèse couplée à la spectrométrie de masse. 

 
 

 
Annexe II.B : Supplementary Figure 1.  
 
 

 
 
Fig. S1. The difference between patients of the two groups was scored using a 

previously identified urinary peptidome classifier that detects the presence of CKD [13]. 
The predetermined cut-off for CKD is indicated. There was no difference in CKD score 
between the groups. 
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Annexe II.C : Supplementary Table 1: Peptides, non-corrected for multiple testing, 
displaying differential abundance in urine after comparison of pre-liver transplant 
patients with an eGFR of either ≥ or < 60 mL/min/1.73 m² 6 months post-
transplantation. 

 
* Key: peptide ID, peptide identification number in database of Mosaiques Diagnostics; 
Fold change, fold change in amplitude of peptides (<60/≥60 mL/min/1.73 m²  groups); 
unaj.wilcox-p-value, unadjusted Wilcoxon p-value of the specific peptide after 
comparison of the peptide content of the two groups;  Sequence of urinary peptide (-, no 
sequence available, i.e. peptide identified based on CE migration time and specific mass, 
modified amino acids: p=hydroxyproline; k=hydroxylysine); Protein symbol, Uniprot 
protein symbol; Protein name, Uniprot protein name. 

Peptide 
ID* 

Fold 
change 

unaj.wilcox-
p-value 

Sequence Protein  
Symbol 

Protein Name 

x73177 1.36 0.002966602 DAGApGAPGGKGDAGApGERGPpG COL3A1 Collagen alpha-1(III) chain 

x95583 
1.50 

0.003398650 GADGQpGAKGEpGDAGAKGDAGpPGPAGP COL1A1 Collagen alpha-1(I) chain 

x74065 
1.18 

0.003627048 DAGApGApGGKGDAGApGERGPpG COL3A1 Collagen alpha-1(III) chain 

x85855 
1.71 

0.007050630 DGAKGDAGPAGPKGEpGSpGENGApG COL1A1 Collagen alpha-1(I) chain 

x105490 
1.51 

0.007906678 PpGADGQPGAKGEpGDAGAKGDAGpPGPAGP COL1A1 Collagen alpha-1(I) chain 

x83367 
1.82 

0.008884488 KGDAGApGAPGGKGDAGApGERGPpG COL3A1 Collagen alpha-1(III) chain 

x113347 0.53 0.009420664 STASAITPSVSRTSFTSVSRSGGGGGGGFGR KRT5 Keratin 

x145367 
1.99 

0.012646512 - - - 

x138853 
1.97 

0.013597373 - - - 

x131753 1.45 0.013656444 TTLSPSSSTTHEGEPTTFQSWPSSKDTSPAPSG MUC12 Mucin-12 

x91669 
1.57 

0.017424800 - - - 

x88299 
1.34 

0.019084166 KGNSGEPGApGSKGDTGAKGEpGPVG COL1A1 Collagen alpha-1(I) chain 

x125799 
1.66 

0.019857961 - - - 

x99691 
1.60 

0.019989644 - - - 

x17622 
1.45 

0.020178778 - - - 

x74902 
0.80 

0.022040465 GPpGEAGkPGEQGVPGDLGApGP COL1A1 Collagen alpha-1(I) chain 

x60871 
0.56 

0.027860566 pGPQGPLGKPGAPGEPGPQG COL8A1 Collagen alpha-1(VIII) chain 

x72552 
1.82 

0.028263199 DAGAPGApGGKGDAGAPGERGpPG COL3A1 Collagen alpha-1(III) chain 

x30524 1.78 
 

0.028753616 IQNWPHYRSP PGLYRP1 Peptidoglycan recognition 
protein 1 

x107183 
1.34 

0.030905744 IPVKQADSGSSEEKQLYNKYPDAVA SPP1 Osteopontin 

x41434 
1.45 

0.032657213 GpSGPpGPDGNKGEpG COL1A2 Collagen alpha-2(I) chain 

x67951 1.54 0.034526453 - - - 

x69732 1.35 0.034780818 IkGHRGFpGNPGApGSpGPAG COL3A1 Collagen alpha-1(III) chain 

x141804 0.55 0.035116191 - - - 

x94948 1.17 0.035424394 GADGQPGAKGEpGDAGAKGDAGPpGPAGP COL1A1 Collagen alpha-1(I) chain 

x82325 1.25 0.035795019 NGDDGEAGKpGRpGERGPPGPQG COL1A1 Collagen alpha-1(I) chain 

x58050 0.71 0.036237397 GPpGEAGKpGEQGVPGDLG COL1A1 Collagen alpha-1(I) chain 

x93417 1.31 0.038939454 ADGQpGAKGEpGDAGAKGDAGpPGPAGP COL1A1 Collagen alpha-1(I) chain 

x41166 1.78 0.039533781 - - - 

x8342 0.75 0.040436675 TTLASHSTK MUC1 Mucin-1 subunit alpha 

x184886 1.67 0.042705705 - - - 

x76685 1.33 0.042771445 - - - 

x132834 1.38 
 

0.043871091 AGERGHPGAPGpSGSpGLPGVPGSMGDMVNY
DEIK 

COL16A1 Collagen alpha-1(XVI) chain 

x92946 1.33 0.047230317 - - - 
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Annexe II.C: Supplementary Table 2: Comparison between patients with and without 
viral hepatitis 

 
Abbreviations: MELD, Model for End Stage Liver Disease; eGFR, estimated glomerular-
filtration rate; RATG, rabbit anti-thymocyte globulins; Anti-IL2R, anti-interleukin-2 
receptor blockers; mTOR, mammalian target of rapamycin; ns, not significant. 
* eGFR was estimated using the abbreviated Modification of the Diet for Renal Disease 
** Tacrolimus overdose was defined by at least one tacrolimus trough level >15 ng/mL 
within the first month. 

Variables Patients with 
viral hepatitis 

 (n=40) 

Patients without 
viral hepatitis 

(n=40) 

p-value 

Age at transplantation (years) 
Gender Male /Female 
MELD Score 
Serum creatinine level (µmol/L) 
Pre-transplant eGFR (mL/min/1,73 m²)* 
History of diabetes mellitus  
History of hypertension 
Induction therapy 
RATG/Anti-IL2R blockers induction therapy 
Use of CNIs after transplantation 
Tacrolimus/Cyclosporine A 
Use of mTOR inhibitors 
Use of mycophenolic acid 
Use of long-term steroids 
Use of belatacept 
Tacrolimus trough level at day 5 (ng/mL) 
Tacrolimus trough level at day 15 (ng/mL) 
Tacrolimus trough level at day 30 (ng/mL) 
Tacrolimus overdose** 

55.6±7.4 
35/5 

13.2±6 
83.5±15.6 

89±19 
20% 

17.5% 
70% 

71% / 29% 
100% 

90% / 10% 
0% 

90% 
72.5% 

0% 
13.3 ± 9.1 
9.16 ± 4.3 
9.23 ± 2.39 

42.5% 

55.2±11.6 
30/10 

15.6±5.3 
85±15 
84±18 
27.5% 
27.5% 
75% 

50% / 50% 
95% 

95% / 5 % 
0% 
95% 
85% 
5% 

11.2 ± 6.9 
9.6 ± 4.03 
8.8 ± 3.4 
42.1% 

ns 
ns 

0.07 
ns 
ns 
ns 
ns 
ns 
ns 
ns 
ns 
ns 
ns 
ns 
ns 
ns 
ns 
ns 
ns 
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RESUME EN FRANÇAIS : 
 
 La fonction rénale joue un rôle central en transplantation hépatique. Elle est contrainte à 
une dégradation constante et inévitable avec un impact conséquent sur la survie des patients.  
L’identification précoce des patients à risque de développer une insuffisance rénale terminale 
permettrait une meilleure prise en charge visant à ralentir l’évolution vers la dialyse ou la 
transplantation rénale.  
L’analyse du protéome urinaire par électrophorèse capillaire, couplée à la spectrométrie de 
masse basée sur 273 peptides urinaires, permet la détection de lésions structurelles rénales 
précoces précédant toute modification du débit de filtration glomérulaire.  
Dans cette optique, nous avons analysé, dans une étude prospective, le protéome urinaire de 80 
patients avant transplantation hépatique afin de déterminer si les peptides urinaires étaient 
associés à une altération de la fonction rénale à 6 mois post-transplantation. 
Bien que des milliers de peptides urinaires aient été identifiés, aucun n'était associé de manière 
significative avec le développement de la maladie rénale chronique post greffe. 
  
En conclusion, l’analyse  protéomique  urinaire avant transplantation hépatique n'a pas permis  
d’identifier un modèle de peptide associé au développement de la maladie rénale chronique à 6 
mois post greffe.  
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