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| - Introduction :

La dysfonction rénale aprés une greffe hépatique est une complication
sérieuse. Environ 18% pour cent des transplantés hépatiques développent
une IRC apres 5 ans [1].

Depuis que le score MELD (Model for end-stage liver disease) qui prend en
compte la créatinine plasmatique a été adoptée pour I'attribution des
greffons hépatiques, le nombre de transplantés hépatiques ayant une

insuffisance rénale ne cesse d’augmenter [2].

Apres transplantation hépatique, lutilisation des inhibiteurs de Ia
calcineurine (ICN) a considérablement amélioré la survie des patients et des
greffons. Toutefois, ces médicaments immunosuppresseurs sont
néphrotoxiques [3,4]. De nombreuses études ont décrit une diminution
progressive de la fonction rénale apres transplantation hépatique [3,4]. De
nombreux autres facteurs ont été associés a la survenue d’une insuffisance
rénale chronique apres transplantation hépatique. Il s'agit notamment de
I’age avancés des receveurs, l'insuffisance rénale aigué en post greffe, le
débit de filtration glomérulaire en pré-greffe, la présence d’un syndrome
hépatorénal avant la greffe, I’hypertension artérielle, le diabéte, et I’hépatite
C [4].

Plusieurs équipes ont analysés I’histologie rénale chez les transplantés
rénaux et ont montré que les lésions observés étaient complexes [5,6,7,8]
.Récemment, nous avons évalué I’histologie rénale chez 99 transplantés

hépatiques recevant des anti-calcineurines [8]. Une ponction biopsie rénale




(PBR) et une mesure de la clairance de I'inuline ont été effectués 60+48 mois
aprés la transplantation hépatique. Pour la premiere fois, I’analyse
histologique a été réalisé selon les lésions élémentaires qui ont étaient
décrites selon la classification de Banff 2005 [9]. De plus, la fibrose
interstitielle a été quantifiée en utilisant une méthode automatisée
précédemment décrite par Servais et al. [10]. L’analyse des biopsies rénales,
a montré que le plus souvent les lésions étaient complexes multifactorielles
et rarement spécifiques. En effet parmi les 99 transplantés hépatiques ayant
bénéficié de la biopsie rénale seuls cing patients avaient des Ilésions

spécifiques :

néphropathie a IgA (n=1), glomérulonéphrite cryoglobulinémique (n=1),
néphroangiosclérose (n=1), micro angiopathie thrombotique (n=1) et
néphropathie tubulo-interstitielle chronique (n=1). Nous avons trouvé une
corrélation inverse entre la clairance de l'inuline et le pourcentage de
gloméruloslérose, le pourcentage des fibroses interstitielles obtenues par
guantification informatisée, le score de fibrose interstitielle selon la
classification de Banff (ci) et I’épaississement intimal (cv). Les facteurs
indépendants prédictifs d’un taux de gloméruloslérose > 50% étaient le
faible DFG 6 mois apres la transplantation, l'utilisation de diurétiques et
['utilisation de statines. Les facteurs indépendants prédictifs d’'un taux de
fibrose interstitielle > 20% étaient une clairance basse de I'inuline lors de la
PBR et une durée de traitement longue par ciclosporine (par rapport au

tacrolimus) [8].




Le but de ce travail était d’évaluer dans cette méme cohorte de patients
transplantés hépatiques d’une part I’évolution de la fonction rénale a long-
terme, et d’autres part de vérifier si les lésions histologiques rénales

observées pouvaient prédire I’évolution de la fonction rénale a long-terme.

Il - Patients et méthodes :

Entre Janvier 2006 et Décembre 2007, environ 300 patients
transplantés hépatiques ont été suivis dans notre service. Dans [I’étude
initiale et dans cette étude de suivi, nous avons inclus 99 patients.

Nous avons exclus les patients ayant les criteres suivants: une seconde
transplantation hépatique, un débit de filtration glomérulaire (DFG) <15
ml/min (selon I’équation MDRD Modification of Diet in Renal Disease
equation [11], l'utilisation des inhibiteurs de la mTOR au moment de |la PBR,
une rechute en cours d’'un carcinome hépatocellulaire, l'inclusion dans un
essai thérapeutique et I'absence de consentement éclairé (refus du patient).

L’age moyen de nos patients aux moments de la greffe hépatique était de
51,6 + 10,4 ans, lls avaient une fonction hépatique normale. On note une
prédominance masculine avec un sexe ratio a 2,09 (67 hommes et 32

femmes). Les étiologies de la transplantation dans notre population étaient
dominées par la cirrhose alcoolique chez 41,4% (41 patients), I'hépatite virale
chez 34,3% (34 patients), dont 28 infectés par le VHC et 6 infectées par le
virus de I'népatite B, on retrouve d'autres causes chez 24,2% des patients. Au

moment de la transplantation, 46 patients (47%) avaient un carcinome




hépatocellulaire. La répartition des patients selon la classification de de
Child-Turcotte-Pugh était la suivante : 34 patients classés Child A, 20
patients classés Child B et 45 patients classés Child C. Un seul patient avait
un syndrome hépato-rénale avant la greffe.

Les 99 patients ont bénéficié d’'une ponction biopsie rénale et d’une mesure
de la clairance de [l'inuline 60 + 48 mois aprés transplantation. Les
principales caractéristiques des patients, les résultats des biopsies rénales et
la fonction rénale au moment de la biopsie ont déja été rapportés [8] et sont
résumés dans le tableau 1.

Le délai entre la PBR et le dernier suivi était de 49 + 11 mois. Le délai entre
la transplantation hépatique et le dernier suivi était de 109 + 48 mois
(médiane 104).

Nous avons recueillis les données suivantes lors de la transplantation, a 6
mois post-greffe, lors de la PBR, puis a 1, 2, et 3 ans apres la PBR et au
dernier suivi : la créatinine plasmatique, le débit de filtration glomérulaire
(selon la formule de MDRD), la microalbuminurie de 24h, la pression
artérielle et le traitement antihypertenseur, la présence de diabete, les
concentrations virales (si nécessaires). Pour les patients ayant nécessité une
épuration extra-rénale au cours du suivi le DFG a été considéré comme étant
a 5 ml /min. En cas de déces, nous avons considéré le DFG au dernier suivi

comme celui le dernier obtenu avant le déces.




Tableau 1 : Caractéristiques des patients et les paramétres rénaux et histologiques lors de la
biopsie rénale

Temps entre TH et PBR (mois) 60 + 48
IMC a la PBR 26+4.5
Anti VHC positive 28%
Anti VHC positive/ARN positive 10%
Anti VHC positive/ARN positive sous interféron 5%
pégylé et ribavirine

Antigéne HBs positive 6%
ADN VHB positive 0%
Diabeéte sucré 2,3%
Durée du diabéte sucré (en mois) 26 +30
Glycémie a jeun (mmol/l) 5.68 +1.42
Hypertension artérielle 72%
Durée de I’hypertension (mois) 57.7 £50.6
Pression artérielle systolique /diastoligue mmHg 141 +16/79 £ 10
Traitement par diurétiques 24%
Traitement par IEC et/ou ARAII 38%
Durée du traitement par IEC et/ ou ARAII (mois) 52.7 +48.1
Traitement par statines 49%
Taux de prothrombine 87.4+9.9
ASAT (UI/1) 31.6+21.2
ALAT (UI/1) 33.8+29
GGT (UI/1) 61.3+81.3
PAL (UI/I) 207 + 105
Bilirubine totale (umol/l) 16+ 11
Episode de rejet aigue avant PBR 32%
Ciclosporine A aprés TH 31%

Tacrolimus aprés PBR 84%




Durée d’exposition a la Ciclosporine (mois) 65.7 £ 55.7

Duée dempositonautacrolimus (mos)  4sx3
Ciclosporine 28%

Oosedelacicosporine (mgfkgf)  1sEoe
Concentration a 2h de la ciclosporine 497 £ 201

Teeolimes %
Dose de tacrolimus (mg/kg/j) 0.04 £0.1

Dosage ésiduel dutacolimus (ng/m) - 74x312
Acide mycophénolique 78%

Corticoides 29%

IMC: indice de masse corporelle , TH : transplantation hépatique , PBR : ponction biopsie rénale , VHC : virus de
I’hépatite C, VHB : virusde I'hépatite B, IEC : inhibiteur de I’enzyme de conversion , ARAII : anti récepteurs de
I’angiotensine Il , ASAT : aspartate Aminotransférase , ALAT : Alanine aminotransférase , GGT : gamma glutamyl




transpeptidase , PAL: phosphatase alcaline, ICN : inhibiteurs de la calcineurines, DFG : débit de filtration
glomérulaire, PAC : pains a cachetés, aah : épaississement artériolaires hyalins, ci: fibrose interstitielle ; ct :
atrophie tubulaire; cv: épaississement intimal, mm : prolifération mésangiale, ti: tubulite, NTA: nécrose
tubulaire aigue.

II-1) Analyse histologique des biopsies rénales :

Toutes les PBR ont été examinés par un seul pathologiste (le Dr
C.Guilbeau-Frugier). Les biopsies examinées au microscope ont été fixées
dans une solution de Bouin, inclus dans la paraffine, coupées en sections de
2 pm et colorées avec le trichrome de Masson. Toutes les biopsies
comportaient plus de 10 glomérules et au moins deux sections artérielles.
Toutes les biopsies ont été cotées selon la classification de Banff 2005 [9].
Nous avons déterminé les pourcentages de glomérules scléreux (GS) et de la
nécrose tubulaire aigué (NTA). Par ailleurs, le pourcentage de fibrose
interstitielle (FI) a été calculé en utilisant une méthode de quantification
automatique informatisé, comme précédemment décrit par Servais et al. [10].
Une étude d'immunofluorescence habituelle a été effectuée en utilisant des
anticorps polyclonaux d'lgA, IgG, IgM, la fibrine, I'albumine, C3, C4 et Clq.
on n’a pas noté de complications propres liées a la biopsie durant notre

étude.

I1-2) Mesure de la clairance a l'inuline :

La procédure utilisée pour mesurer clairance de l'inuline a été décrite
précédemment [12]. Les concentrations plasmatiques et urinaires de I'inuline
ont été déterminées en utilisant un spectrophotomeéetre Novaspec |l

(Pharmacia Biotech , Cambridge, Royaume-Uni).




I1I-3) Analyses Statistiques :

Les résultats sont présentés en moyenne =+ déviation standard ou
médiane. Les variables qualitatives ont été comparées en utilisant le test de
chi2 ou le test exact de Fischer. Les variables quantitatives ont été
comparées par le t-test de Student. Une valeur P <0,05 a été considérée
comme statistiquement significative.

Des corrélations ont été recherchées en utilisant le test de Spearman. Nous
avons déterminé les parametres qui ont été associés a un DFG <60 ml/min
au dernier suivi et ceux associés a une baisse du DFG entre la biopsie rénale
et le dernier suivi par une analyse univariée puis multivariée. Toutes les
variables qui différaient cliniquement et statistiquement (p<0,05) ont été

incluses dans le modele de régression logistique.

lll- Résultats :

llI-1 Devenir des patients aprés la PBR:

Au cours du suivi, 9 patients sont décédés. Deux patients sont décédés
d’une récidive d’un carcinome hépatocellulaire. Quatre patients sont décédés
dans les suites de cancers pulmonaire ou ORL. Deux patients dont un qui
nécessitait une épuration extra-rénale 3 mois auparavant sont décédés d’un
choc septique. Un autre patient, ayant nécessité une épuration extra-rénale
17 mois auparavant, est décédé d’une cause cardio-vasculaire. Le délai
moyen entre la TH et le déces était de 98+53 mois. Le délai entre la PBR et le
déces était de 29+13 mois.

Entre la PBR et le dernier suivi, 5% des patients ont développé un diabete, 8%

sont devenus hypertendus. Le nombre de patients recevant des IEC et/ou




inhibiteurs de I’ARAIl est passé de 3% lors de la PBR a 60% au dernier suivi
(p=0,0003). Parmi les patients ayant une hépatite virale C, le pourcentage de
patients ayant une hépatite répliquante était de 10% lors de la PBR et 14% au
dernier suivi. 5% de ces patients recevaient un traitement antiviral C lors de la

PBR contre 3% au dernier suivi.

IlI-2) Fonction rénale de la transplantation hépatique jusgu’au

dernier suivi :

Avant la TH, un seul patient avait un syndrome hépatorénal, et 11
patients avaient une ascite (11%). Dans la période post transplantation
immeédiate, cing patients (5%) ont nécessité une épuration extra-rénale. Lors
de la transplantation hépatique, la fonction rénale était définie par une
créatinine plasmatique a 82,2+ 27,4 ymol/L. Le DFG était a 92+33 ml/min.
Au moment de la PBR, la moyenne de la créatinine plasmatique était de
124+40 pmol/L, le DFG (selon le MDRD) était de 57+17 ml/min. La
Clairance de l'inuline était de 60,5+22,6 ml/min/1,73 m2. La Clairance de
I'inuline et le DFG mesuré selon I’équation MDRD ont été fortement corrélés
(rz2=0,47, p <0,0001).

Au cours du suivi, trois patients ont été mis sous hémodialyse intermittente.
Les délais entre la transplantation hépatique et la mise sous HD étaient de
20, 115 et 120 mois. Les délais entre la PBR et le début de I’épuration extra-
rénale étaient de 7, 16 et 45 mois.

L’évolution de la créatinine plasmatique apres transplantation hépatique est
présentée dans la (Figurel). La créatinine sérique a augmenté de 82,2+27,4

umol/l lors de la transplantation a 114+35 pmol/L 6 mois apres la greffe




(p<0,0001), 124+40 pmol/L lors de la PBR (p<0,0001 par rapport a lors de
la transplantation et p=0,03 par rapport a M6 post-transplantation) et a 135
+ 92 ymol/L lors du dernier suivi (p<0,0001 par rapport a la transplantation
et p=ns par rapport a lors de la PBR). Le DFG a baissé de 92+33ml/min lors
de la TH a 63+x19 ml/min 6 mois post-transplantation (p<0,0001),
57+17ml/min lors de la PBR (p<0,0001 par rapport a lors de la
transplantation et p=0,004 par rapport a M6 post-transplantation) et 54+
24ml/min au dernier suivi (p<0,0001 par rapport a la transplantation et
p=ns par rapport a lors de la PBR) (Figure 2). Entre la PBR et le dernier suivi,
le DFG s’est amélioré chez 52 patients en moyenne de 13+10mL/min, alors
gu’il s’est dégradé chez les 47 autres patients en moyenne de 20+15,5

ml/min.




Figurel : Evolution de la fonction rénale aprés transplantation hépatique
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En se Basant sur le DFG mesurée selon la formule de MDRD, et en utilisant
la classification KDIGO (the Kidney Disease Outcomes Quality
Initiatives /Kidney Disease:Improving Global Outcomes classification) [13,14].
Au moment de la transplantation, 50% avaient un stade 1 de la maladie
rénale chronique (= 90 ml/min), 33% étaient au stade 2 (60-89 ml/min),
17% étaient au stade 3 (30-59 ml/min) et aucun n'avait de stade 4 (15-29 ml
/ min) ou 5 (<15 ml / min). Lors de la PBR et en comparaison au moment de
la greffe hépatique 3%, 42%, 52%, 2%, et 1% des patient présentés
respectivement les stades 1, 2, 3, 4 et 5 de la maladie rénale chronique selon
la méme classification de KDIGO (P <0,0001). Lors du dernier suivi, 9%
avaient un stade 1 de la maladie rénale chronique selon la classification
KDIGO, et 32%, 43%, 8% et 7% avaient respectivement les stades 2, 3,4 et 5

(Stade KDIGO : TH vs. PBR vs. Dernier suivi: p<0,0001) (voir tableau 2).

Tableau 2 : évolution du stade de la maladie rénale chronique selon /a
classification K-DIGO

Stade K-DIGO Lors de la PBR Lors du DS
50 3 9

Stade 1

Stade 2 33 42 32
Stade 3 17 52 43
Stade 4 0 2 8
Stade 5 0 1 7

TH : transplantation hépatique, PBR : ponction biopsie rénale, DS : dernier suivie




I11-3) Evolution de la fonction rénale en fonction de du traitement

immunosuppresseurs.

Entre la transplantation et la PBR, tous les patients inclus dans cette
étude recevaient un traitement par ICN. Aprés la PBR et jusqu’au dernier
suivi, 86 patients sur 99 (86%) ont recu un traitement a base d’ICN. Des
changements de type d’ICN ont été effectués dans 7 cas: dans 6 cas la
ciclosporine a été remplacée par le tacrolimus, et dans un cas le tacrolimus a
été remplacé par la ciclosporine. Pour les 86 patients ayant recu
exclusivement des ICN aprés la transplantation, le DFG était de 57+18
ml/min lors de la PBR et de 54+24 ml/min au dernier suivi (p=ns).

Les 13 patients restants (13%) ont bénéficié d’'un remplacement de I'ICN par
un inhibiteur de la mTOR. Le DFG était de 55+11,5 ml/min lors de la PBR et

de 54+25 ml/min au dernier suivi (p=ns).

I11-4) Corrélation entre les lésions histologiques et la fonction

rénale au dernier suivi

I 'y a une corrélation entre le pourcentage de gloméruloslérose, la
fibrose interstitielle (ci), 'atrophie tubulaire (ct), I’épaississement intimal (cv)
ou la fibrose interstitielle mesurée de facon automatisée et le DFG lors de la
PBR et au dernier suivi.

En revanche, il n’a pas été trouvé de corrélations entre ces parametres et

I’évolution de la fonction rénale entre la PBR et le dernier suivi (Tableau 3).




Tableau 3 . Corrélation entre les paramétres histologiques et la fonction rénale

DFG lors PBR DGF lors dernier suivi | Variation DFG entre

PBR et dernier suivi

% glomérulosclérose r=-0,29, p=0,004 r=-0,29, p=0,004 ns
ci r=-0,31, p=0,002 r=-0,31, p=0,002 ns
ct r=-0,32, p=0,001 r=-0,32, p=0,001 ns
cv r=-0,33, p=0,002 r=-0,33, p=0,002 ns

% fibrose interstitielle r =-0,25, p=0,005 r=-0,34, p=0,001 ns

automatisée

% : pourcentage ; ci: fibrose interstitielle ; ct : atrophie tubulaire ; cv: épaississement intimal, DFG : débit de
filtration glomérulaire, PBR : ponction biopsie rénale

Les DGF lors PBR et au dernier suivi étaient significativement plus bas chez
les patients ayant un pourcentage de glomérulosclérose > 50% (par rapport a
ceux ayant un pourcentage de glomérusclérose < 50%), ceux ayant un score
ci > 1 (par rapport a ceux ayant un score ci < 1), ceux ayant un score ct > 1
(par rapport a ceux ayant un score ct < 1), ceux ayant un score cv <1 (par
rapport a ceux ayant un score cv < 1), et ceux ayant une fibrose interstitielle
mesurée de facon automatisée (par rapport a ceux ayant une fibrose

interstitielle mesurée de facon automatisée < 20%) (Tableau 4).




Tableau 4 : Débit de filtration glomérulaire lors de /a biopsie rénale et du

dernier suivi en fonction des lésions histologiques élémentaires

DFG lors biopsie rénale DFG lors dernier suivi

(mL/min)

% glomérulosclérose

->50% 51+14 48+23
-<50% 62+18 60123
Valeur p 0,002 0,01
ci

->1 50116 47+23
-<1 60+17 59+23
Valeur p 0,004 0,015
ct

->1 50116 46123
-<1 60+16 59+23
Valeur p 0,003 0,008
cv

->1 54+16 50+21
-<1 65116 65126
Valeur p 0,008 0,004

% Fl (mesure automatisée)

->20% 51+14 48121
-<20% 64118 64123
Valeur p 0,0002 0,0007

% : pourcentage, ci: fibrose interstitielle, ct: atrophie tubulaire, cv: épaississement intimal, Fl: fibrose

interstitielle,




I1I-5) Facteurs prédictifs d’'un débit de filtration glomérulaire >

60ml/min au dernier suivi :

Tous les paramétres recueillis lors de la transplantation, lors de la biopsie
rénale et au cours du suivi ont été analysés. Les résultats significatifs obtenus par

I'analyse univariée sont présentés dans le Tableau 5.

Tableau 5 : Analyse univariée pour les facteurs prédictifs d’un débit de filtration
glomérulaire < 60ml/min au dernier suivie

Sexe H/F 36/22 31/10

Hépathopathie : Alcool /hépatite/autre 25/18/15 16/16/9 NS
CHC lors TH O/N 25/32 20/21 NS
Ascite lors TH O/N 9/49 2/37 NS
Syndrome Hépatorénal 1/57 0/39 NS
Child A/B/C 18/13/27 16/7/18 NS
Dialyse post-TH O/N 4/54 1/40 NS
KDIGO lors TH1/2/3/4/5 27/19/12/0/0 22/14/5/0/0 NS
VHC+ ARN+ O/N 7/51 7/34 NS
DFG M6 post TH 72+18 56117 <0,0001
DFG 1 an avant PBR 68+16 54+19 0,0003
VHC traité O/N 2/56 1/40 NS
Ribavirine O/N 1/57 1/40 NS
VHB répliquant O/N 0/58 0/41 NS
Diabéte lors PBR O/N 18/40 17/24 NS
Diabéte de novo post PBR O/N 3/55 2/39 NS
HTA dernier suivie O/N 4/54 4/37 NS
Ttt HTA au dernier suivie O/N 50/8 31/10 NS
IEC au dernier suivie O/N 14/44 10/31 NS
Sartans au dernier suivie O/N 23/35 15/26 NS
Statine au dernier suivie O/N 31/21 26/15 NS
Exposition ciclo. post TH O/N 16/42 15/26 NS

Exposition tacro. post TH O/N 51/7 37/4 NS




Ciclosporine dernier suivie O/N
Tacrolimus dernier suivie O/N
MPA denier suivie O/N
mTOR dernier suivie O/N
Switch Tacrolimus /CsA
Switch CsA/Tacrolimus
Switch ICN/mTor

% PAC >50% O/N

ci>1 O/N

ct>1 O/N

cv>1 O/N

% fibrose >20%

DFG M6 post TH
Créatinine 1 an avant PBR
DFG 1 an avant PBR
Créatinine M6 avant PBR
DFG M6 avant PBR
Créatinine PBR

DFG PBR

Clairance a I'inuline PBR
Créatinine M6 post PBR
DFG M6 post PBR
Créatinine 1 an post PBR
DFG 1 an post PBR
Créatinine 2 ans post PBR
DFG 2 ans post PBR
Créatinine 3 ans post PBR
DFG 3 ans post PBR
Hémoglobine dernier suivie
PAL dernier suivie

Ci

Ct

Cv

% fibrose

104+21
68+16
110+29
64+17
111+31
65+16
7024
109+38
67+20
10640
69+20
99420
7314
100+20
7214
12,6+1,8
288+290
1,14+1,07
1,65+0,8
1,26+0,86

0,2510,1

125+37
54+19
131429
49+21

134+43

134+35
48+13
139450
47+13
13857
48+15
14554
4515
13,9+1,3
183+123
0,9+0,97
1,24+0,7
0,7+0,9

0,2+0,1

NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
0,06
0,001
0,02
<0,0001
0,001
0,0003
0,0006
<0,0001
0,005
<0,0001
0,0008
0,0015
<0,0001
0,0009
<0,0001
<0,0001
<0,0001
<0,0001
<0,0001
0,0002
0,04
0,02
0,001
0,004

0,02




CHC: carcinome hépatocellulaire, IEC : inhibiteur de I'enzyme de conversion, MPA : Acide mycophénolique,
mTOR : mammalian target of rapamycin, ICN : inhibiteurs de la calcineurines , PAC: pains a cachetés, PAL:
phosphatase alcaline, ci : fibrose interstitielle, ct : atrophie tubulaire, cv : fibrose intimale vasculaire

Les variables suivantes ont été incluses dans le modele pour |'analyse
multivariée : le DFG a 6 mois post-transplantation, les scores ci, ct, cv et le
pourcentage de fibrose interstitielle mesurée automatiquement lors de la
biopsie rénale. Seul un DFG élevé a 6 mois apres la transplantation hépatique
(OR=1,04, ICos5%: 1,01-1,07, p=0,007) et un score cv faible (OR=0,55, I1Cosx%:
0,31-0,97, p=0,04) ont été identifiée comme des facteurs prédictif
indépendant pour un débit de filtration glomérulaire > 60 ml/min au dernier

suivie.

11I-6) Facteurs prédictifs d’une baisse du DFG entre PBR et le

dernier suivi :

Tous les parametres recueillis lors de la transplantation, lors de la
biopsie rénale et au cours du suivi ont été analysés. Les résultats significatifs

obtenus par I’analyse univariée sont présentés dans le Tableau 6.
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Tableau 6 : Analyse univariée pour les facteurs prédictifs d’une baisse du DFG entre la

biopsie rénale et le dernier suivi

Baisse DFG Amélioration DFG
N=47 N=52

Créatinine M6 post TH 106124 120+41 0,051
(umol/L)
Clairance inuline lors PBR 66,7125 55419 0,03

(ml/min/1,73m?)

IMC der suivi 24,5+4,2 26,4145 0,03
(Kg/m?)

Triglycérides 1,45+0,7 1,8+0,7 0,01
(mmol/L)

Nécrose tubulaire aigué lors 20,7422 15 (0-80) 7,814 0 (0-60) 0,009
PBR (%)

DFG : débit de filtration glomérulaire, IMC : indice de masse corporelle, NTA : nécrose tubulaire aigue, PBR :
ponction biopsie rénale.

Tous ces parametres ont été inclus dans le modele pour I'analyse multivariée.
L’analyse multivariée a montré qu’une clairance de I'inuline élevée (OR=1,03,
Cos%: 1,002-1,06, p=0,03), un pourcentage élevé de nécrose tubulaire aigu
sur la PBR (OR=1,06, ICys%: 1,02-1,09, p=0,003), et un index de masse
corporelle bas (OR=0,87, 1Cos%: 0,76-0,99, p=0,046) étaient des facteurs

indépendants associés a une baisse du DFG entre la PBR et le dernier suivi.
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[V - DISCUSSION :

Apres transplantation hépatique, la survenue d’insuffisance rénale
chronique est fréquente. L’analyse anatomo-pathologique des biopsies
rénales réalisées chez des transplantés hépatiques montrent I’existence de
lésions complexes et d’origine multifactorielle. Le but de ce travail était
d’évaluer dans cette population si des lésions rénales élémentaires observées
sur des biopsies rénales réalisées pres de 5 ans apres la greffe hépatique
pouvaient prédire I’évolution de la fonction rénale a long-terme. Nous
observons que le DFG chute fortement au cours des six premiers mois
suivant la greffe. Par la suite, au cours des 9 années en moyenne de suivi
(109 + 48 mois), la baisse du DFG est beaucoup plus faible. Le DFG a 6 mois
post-greffe et un score cv élevé selon la classification de Banff a la PBR sont
les seuls facteurs prédictifs indépendants associé a un DFG <60 ml/min au
dernier suivi (médiane a 104 mois). Enfin les facteurs prédictifs d’'une chute
du DFG entre la PBR et le dernier suivi étaient une meilleure clairance de
I’inuline lors de la PBR, un BMI moins élevé au dernier suivi, et la présence

importante de signes de nécrose tubulaire aigué sur la PBR.

IV-1) Evaluation de la fonction rénale chez les TH :

Les candidats a une greffe hépatique ont souvent une faible masse
musculaire et, par conséquent, une créatinine plasmatique plus basse. Par
conséquent, la créatinine sérique est un mauvais marqueur de la fonction

rénale car elle est souvent sous—-estimée [15].
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Une meéta-analyse ayant inclus 193 patients atteints de cirrhose a
montré que le DFG estimé par la formule de MDRD est surestimé par rapport
a la clairance de l'inuline en moyenne de 13 ml/ mn/1,73 m2 [16]. Cette

surestimation est majorée chez les patients ayant les DFG les plus bas. [16].

De méme, avant la transplantation, Gonwa et al. ont montré que lorsque les
équations d’estimation sont comparés a la mesure du DFG par la clairance de
iothalamate (1125), seuls 66% des estimations se situent dans les 30% des
valeurs mesurées de DFG [17]. La mesure de la cystacine C semble étre
intéressante chez les patients présentant une maladie hépatique ou
cardiaque [18,19]. En effet, Ling et coll. ont montré que le taux de cystatine
C permettait de mieux prédire l'insuffisance rénale aigué en post greffe

hépatique que la créatinine sérique [20].

Dans notre travail, nous avons trouvé que la clairance de l'inuline et le DFG

calculé selon le MDRD ont été fortement corrélés (r2 = 0,47, p <0,0001).

IV-2) Histologie rénale :

Peu d’études concernant [I’histologie rénale avant et apres
transplantation hépatique ont été publiés.
McGuirere et coll. ont rapporté une étude monocentrique, intéressants 30
patients candidats pour une transplantation hépatique pour une cirrhose
post-VHC et qui ont bénéficié d’une biopsie rénale au moment de la
transplantation [21]. Parmi ces patients, 10 avaient une créatinine sérique
normale, un sédiment urinaire normal et sans protéinurie quantitative
mesurée positive. Pour cing autres, la seule anomalie rénale a été d'un niveau

de créatinine sérique élevée.
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Vingt-cing patients présentaient une glomérulonéphrite a complexe immun
dont 12 glomérulonéphrites membranoprolifératives (MPGN), 7
néphropathies a IgA, et 6 glomérulonéphrites. Un seul patient avait un rein
normal et aucun patient n'avaient une cryoglobuline dans le sang ou les
reins. Cette étude démontre que chez des patients ayant une cirrhose post-
VHC et candidat a une transplantation hépatique des glomérulonéphrites
cliniquement silencieuses existent.

Des PBR par voie transjugulaire ont été réalisée chez 44 candidats a une
greffe hépatique ayant insuffisance rénale d'étiologie indéterminée et un
DFG <40 ml/min/1,73 m2 (n = 37) ou en dialyse (n = 7). lls ont trouvés des
lésions de glomérulonéphrite dans 71% des cas, une néphropathie a IgA
dans 45%, une GNMP dans 14% des cas, des lésions de néphropathie
diabétique dans 11% des cas, des lésions d’HSF dans 9% des cas, une NTA
dans 41%, une Fl avancée dans 27 % des cas, et finalement une GS avancé
dans 16% des cas [22]. Ce qui souligne encore une fois la complexité des
lésions histologiques qui sont d’origine multifactorielles.

O’Riordan et coll. ont mené une étude monocentrique prospective dans une
cohorte de 2100 patients transplantés hépatiques [6]. Parmi ceux-ci, 23
patients ont bénéficiés d’'une PBR pour une dégradation rapide de la fonction
rénale ou une protéinurie importante. Il a été observé des signes de
néphroangiosclérose dans 44% des cas, des signes de toxicité aux ICN dans
48% des cas, une néphropathie a IgA dans 9% des cas, une GNMP dans 17%
des cas, une nécrose tubulaire aigué dans 4% des «cas, une
glomérulonéphrite a croissants extra capillaire dans 4% des cas et une

néphropathie diabétique dans 9% des cas.
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Pillebout et coll. ont effectué des biopsies rénales chez 26 patients
transplantés hépatiques qui avaient une insuffisance rénale chronique (DFG
allant de 5 a 69 ml/min) a 4,8 + 0,7 ans post-transplantation [5]. La FI a été
estimé a 45 = 3%, et le pourcentage de SG était de 45 + 4%. lls ont observé
des lésions vasculaires dans 65%des cas, des lésions tubulo-interstitielles
dans 61% des cas, des signes de microangiopathie thrombotique dans 50%
des cas, des signes de néphrotoxicité des ICN dans 46% des cas, des lésions
de néphropathie diabétiques dans 34% des cas et des lésions de hyalinose
segmentaire et focale dans 34% des cas. Des lésions glomérulaires ont été

également observées chez les patients infectés par le VHC [5].

Kim et al. ont rapporté les résultats de biopsies rénales réalisées chez 81
patients transplantés hépatiques qui avaient soit un niveau de créatinine
sérique > 1,5 mg / dl ou une protéinurie positive [23]. Toutes les biopsies
rénales contenaient des anomalies artérielles et glomérulaire, avec des
atteintes tubulo-interstitielle chez 53% des patients, une glomérulopathie
primitive dans 46% des cas et 16% seulement de signes de toxicité aux ICN.
Dans cette étude, il n’a pas été observé de cas de GNMP associés au VHC
[23].

Les 99 patients inclus dans notre étude initiale ont bénéficié d’'une PBR a 5 =+
4 ans post-transplantation hépatique. Aucun d'entre eux n’avait une maladie
rénale chronique sévere. Seuls cing patients (5%) présentaient des
caractéristiques spécifiques des maladies du rein: une néphropathie a IgA,
une GNMP cryoglobulinémique, une néphroangiosclérose, une MAT et une
néphrite tubulo-interstitielle. Dans la présente étude, seuls 10% des patients

étaient séropositifs pour le VHC ARN positif, et la moitié recevaient une
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thérapie antivirale. Une GNMP cryoglobulinémique liée au VHC a été observée
chez un seul patient. Un autre patient traité par l'interféron o pour une
infection a VHC avait des signes histologiques de MAT, similaires aux
résultats de Pilllebout [5]. Cette relation et moins établis en cas d’infection
par le VHB. Dans une petite série comportant 9 patients transplantés
hépatique pour cirrhose post VHB ayant eu une PBR, aucun patient ne
présentait une glomérulopathie a complexes immuns (GEM ou GNMP)

caractérisant I'infection par le VHB [24].

Schwarz et al. [25] ont rapporté les résultats de 105 biopsies rénales
effectuées chez 101 receveurs de greffe non rénale (14 greffés de moelle
osseuse, 41 transplantés hépatiques, 30 transplantés pulmonaires, et 20
transplantés cardiaques). Les principales indications des PBR étaient : une
insuffisance rénale aigué prolongée (9%), une augmentation de la créatinine
(83%), une protéinurie significative (22%), et une IR avant une deuxieme
greffe (9%). Les résultats histologiques retrouvés étaient en majorité non
spécifiques et étaient liés surtout a des Iésions de néphroangiosclérose, des
signes de toxicité des ICN [notamment chez des transplantés hépatiques
(21%) ou apres greffe de moelle osseuse (29%)], des signes de
microangiopathie  thrombotique ont été retrouvés d’une facon

significativement élevée dans 10% des cas.

Du fait de la complexité des lésions histologiques, nous avons évalué les
lésions élémentaires rénales en utilisant la classification de Banff. Les
pourcentages moyens de nécrose tubulaire aigué et la SG était de 47 + 21 et

13,8 + 19,2%, respectivement. Le pourcentage de Fl, calculé par la
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guantification informatisée, a été de 22,7 + 10,6%. Selon la classification de
Banff, les proportions de patients avec des Fl (ci), une atrophie tubulaire (ct)
et un épaississement intimal fibreux (cv) > 1 étaient de 37,4, 36,4 et 34,4%
respectivement. Il y avait une forte corrélation entre la Fl calculé par la
guantification informatisée et la Fl estimée par la classification de Banff (r2 =

0,51, p <0,0001).

Et le fait le plus important c’est que seul un faible DFG a 6 mois apres la
transplantation hépatique et un score cv > 1 ont été identifié comme des
facteurs prédictif indépendant pour une clairance de créatinine (MDRD) <60
ml / min/1.73 m2 au dernier suivie, ce qui sous-entend que I’histologie
rénale peut prédire en quelque sorte I’évolution de la fonction rénale a long

terme.

IV-3) Effet du Traitement immunosuppresseur sur la fonction

rénale :

La toxicité des inhibiteurs de la calcineurine (ciclosporine et tacrolimus
est une des principales causes de la maladie rénale chronique post-
transplantation [26]. Les données sont contradictoires quant a savoir si la
néphrotoxicité chronique chez les greffés du foie est plus fréquente avec la
cyclosporine ou le tacrolimus [27,28]. Il a été évoqué que le tacrolimus serait

moins néphrotoxique apres greffe hépatique [29].

Ceci peut étre lié a une vasoconstriction rénale moindre avec le tacrolimus

gu’avec la cyclosporine [30]. La CysA est responsable d’une augmentation
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de la transcription des récepteurs de l'angiotensine |l responsable de cette

vasoconstriction [31].

Pour limiter la toxicité des ICN, plusieurs pistes ont été utilisées [32, 33,34].

Majoration des doses de MMF : La néphrotoxicité Cyclosporine induite
peut étre responsable d’une IR irréversible, la réduction de
I'exposition a la cyclosporine par I’addition et la majoration des doses
de mycophénolate mofétil peut entrainer a long terme une
amélioration de la fonction rénale [35]. D’autre étude démontre
I'efficacité a moyen et long terme du MMF, associée a des faibles
doses d’ICN dans la réduction de la néphrotoxicité chez les receveurs
d’un transplant hépatique [6,36].

Utilisation d’un inhibiteur de la mMTOR comme le sirolimus: Dans une
petite série rétrospective controlée comparant 79 patients convertis en
immunosupression a base de sirolimus et 100 sujets témoins sous ICN,
ils ont montrés que la conversion au sirolimus ne protege pas contre la

dysfonction rénale [37].

Protocoles d’épargnes en ICN : Plusieurs stratégies d’épargne aux
anticalcineurines ont été proposées, y compris la réduction ou le
retrait complet de celui-ci et l'utilisation des traitements d'induction
par anticorps pour retarder l'initiation de la thérapie a la calcineurine
[38]. Dans une étude rétrospective récente [39] étudiant I'effet d’une
induction par le basiliximab sur la fonction rénale a long terme chez

les transplantés hépatique (229 patients: 102 patients avec
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basiliximab, 127 groupe control avec régime a base d’ICN), la survie et
la fonction rénale a un an étaient comparable entre les deux groupes.
Ciclosporine vs tacrolimus : Une réduction de la dose de ciclosporine
n’améliore pas forcément la fonction rénale, mais peut minimiser la
progression de la maladie. La substitution par du tacrolimus n'est pas
une alternative car elle est associée a un degré similaire de
néphrotoxicité [40]. L’'une des meilleures hypothéses sur ce sujet peut
étre tirée d’une étude randomisée menée en Irlande [41] concernant
606 receveurs d’un premier transplant hépatique, comparant le
prograf vs ciclosporine, ou ils ne trouvent pas de différence
significative entre les deux groupes en termes de dysfonction rénale a
6 et 12 mois.

Stabilisation des lésions histologiques spontanée au long court ? : Une
autre étude a évalué les changements de la fonction rénale chez 432
patients transplantés hépatiques maintenus sous tacrolimus pendant
une moyenne de 3,7 = 2,0 ans [42]. Le DFG estimé baisse de plus de
30 % apres de greffe chez 36 % des patients. Apres un déclin initial au
cours des six premiers mois post-transplantation, la moyenne de DFG

est restée stable pour la durée du suivi.

Les résultats de notre étude rejoignent celle de la littérature générale :

A court terme: Une valeur faible de DFG mesuré par l'inuline au
moment de la PBR et le faite de recevoir un traitement par CsA, plutot
que le tacrolimus, ont été des facteurs indépendants associés a une Fl

> 20%.




- A long terme : 86% de nos patients ont bénéficiés d’un traitement a
base d’ACN durant toute la durée du suivie. Des conversions
thérapeutiques ont été effectués dans 7 cas : 6 cas de remplacement
de la ciclosporine par du tacrolimus, et un cas de remplacement du
tacrolimus par la ciclosporine. La différence de DFG lors de la PBR et
lors du dernier suivie entre les deux groupes n’été pas significative. Un
switch ICN par un inhibiteur de la mTOR a été réalisé chez 13% des
patients, sans que la variation du DFG entre la PBR et lors du dernier

suivie ne soit significative.

IV-4) facteur de risque de la MRC chez les transplantés

hépatiques :

En plus de la néphrotoxicité des ICN, un certain nombre d'autres
facteurs semblent étre incriminé dans le déclin de la fonction rénale apres
transplantation hépatique. Il s'agit notamment de la fonction rénale avant la
greffe, le régime spécifique d’immunosuppresseurs, la présence de
comorbidités (en particulier le diabete, I'hypertension et l'infection au VHC),

I’age, et les probléemes chirurgicaux [1].

Dans une étude monocentrique rétrospective, intéressant 1173
transplantations hépatiques visant l'identification des variables prédictive de
la survenue d'une dysfonction rénale chronique [29]. Seule la CYCLOSPORINE
A est retrouvé comme un facteur de risque indépendant de I’évolution de la
MRC chez cette population. Aucune corrélation avec l'age, le sexe, le rejet ou

le diabéte n’a été trouvé.




PARAMESH et ces collaborateurs ont menés une étude rétrospective aupres
de 1602 greffés hépatique [43] avec une médiane de suivi de 5,8 ans pour
déterminer les facteurs qui pourraient prédire le développement d’une IRCT.
Le taux de créatinine sérique a 1 an, la CYCLOSPORINE comme
immunosuppresseur, et la présence d'un diabéete pré-transplantation sont
des facteurs prédictifs indépendants pour le développement d’une [I'IRCT
retrouvé par cette étude.

Dans la présente étude, nous avons cherché des facteurs prédictifs d'un DFG

<60ml/ min/ 1,73 m2:

- A court terme : seul un faible DFG a 6 mois post-transplantation a été
identifiée comme un facteur prédictif indépendant pour une clairance
de l'inuline de <60 ml /min/1.73m2.

- A long terme: un faible DFG a 6 mois apres la transplantation
hépatique et un score cv > 1 ont été identifié comme des facteurs
prédictif indépendant pour une clairance de créatinine (MDRD) <60 ml
/ min/1.73 m2 au dernier suivie.

Ainsi notre étude montre d’une part l'intérét de I’évaluation des critéres
histologiques sur I'identification de probables facteurs de risques potentiels,
qui peuvent contribuer a la progression de la MRC, et d’autre part que
I’histologie peut prédire a long terme le déclin du DFG pour les patients qui
ont un score cv>1.

Le sexe féminin, I'age, la protéinurie positive avant TH, un DFG faible a Tan
post TH et une augmentation de la créatinine sérique a 6 mois ont été
associés a la progression de I'IRC dans la série d’O’RIORDA. Le recours a une

deuxiéme transplantation hépatique, le DFG <30 ml / min, et la survenu




d’insuffisance hépatique fulminante ont tété associés a une moins bonne
survie de ces patients [44].

Les facteurs indépendants associés a une baisse du DFG entre la PBR et le
dernier suivi retrouvés chez nos patients sont aux nombre de trois. Un
pourcentage élevé de nécrose tubulaire aigu sur la PBR, une clairance de
I'inuline élevée, et un index de masse corporelle bas.

La présence de tous ces facteurs peut ainsi identifier des sous-groupes a
risque pour lesquels la conversion ou les protocoles d’épargne en
immunosuppression peuvent avoir des effets bénéfiques sur la fonction

rénale a long terme.

IV=5) IRC chez les TH :

D’une facon général I'analyse du registre scientifique des receveurs
d’organes comportant le poumon ,le cceur-poumon, le foie et I'intestin faite
par OJO et ces collaborateurs a partir d’une cohorte de 69,321 patients [1],
nous montrent que la maladie rénale chronique (définis par un DFG < 29
ml/min/1.73 m2) intéressent 16,5% apres une médiane de 36 mois. Le risque
a 5 ans de développé une MRC varie selon le type d’organe greffé : 6.9% pour
les greffes coeur-poumon, 10.9% pour les greffes du coeur et 18,1% pour les
greffes du foie. Parmi ceux-ci 28.9% développent une IRCT nécessitant la
mise sous hémodialyse ou la transplantation rénale.

Dans une revue récente rétrospective de 1151 adultes recevant pour une
premiere fois un transplant hépatique. Et apres une année de suivie ils ont

notés que 7%, 34%, 56%, 3% et 1% des patients été au stade 1, 2, 3, 4 et 5




respectivement de I'IRC selon la classification KDIGO. L’incidence de la
progression vers un stade plus avancé d’IRC été de 28%, 40% et 53% a 3, 5 et
10 ans. L'incidence de I'IRCT globale était de 2,6%, 7,5%, et 18% a 5, 10 et 20
ans respectivement [3].

Dans notre étude comme dans la littérature la fonction rénale c’est
caractérisée par un déclin progressif noté au fil des années, avec des valeurs
de DFG lors de laTH a 91,8 + 32,7 ml/min/1.73 m2 et un DFG a 54,2 + 23,8
ml/min/1.73 m2 lors du dernier suivie (DFG TH vs. DFG PBR: p < 0,0001). En
ce qui concerne la progression de I'IRC on a noté lors du dernier suivie (109
+ 48 mois) que : 9% avaient un stade 1 de la MRC selon la classification K-
DIGO, et 32%, 43%, 8% et 7% avaient respectivement les stades 2, 3,4 et 5
(Stade K-DIGO : TH vs. PBR vs. Dernier Suivi: p<0,0001). L’évolution vers une
IRCT nécessitant le recours a I’hémodialyse intermittente a été noté chez
trois de nos patients (3%), avec des délais respectifs entre TH et mise en HD
de 20, 115 et 120 mois respectivement. Ce qui montre comme la plupart des
écrits sur ce sujet que la MRC est susceptible de progresser a un rythme

rapide chez cette population.

Les estimations suivantes ont été faites dans une étude qui a été le cadre
d'une conférence de consensus international en 2009, 25 a 50 % des
patients greffés hépatiques développent des insuffisances rénales aigués
tandis que 30 a 90 % développe une maladie rénale chronique. Le risque de
recours a la dialyse est d'environ 2 a 5 % par année apres une transplantation
hépatique [45]. La transplantation rénale offre une meilleure survie par
rapport a la dialyse chez les receveurs de transplant hépatique qui présente

une IRCT [46].




V- Conclusion :

En résumé, notre étude qui s’est intéressé a I’histologie rénale dans le
cadre de la transplantation hépatique, confirme que les lésions rénales chez
cette population sont complexes et multifactorielles, Il est impossible de les
attribuer a une seule pathologie. La maladie rénale chronique se développe
fréquemment apres transplantation hépatique et il est important d'identifier
et de corriger les facteurs de risque qui affectent négativement la fonction
rénale. L’histologie rénale constitue un outil incontournable pour mieux
comprendre les différents mécanismes intriqués dans la MRC et permet au-
dela de prendre des mesures thérapeutiques décisifs. L’histologie du rein
peut prédire I’évolution de la fonction rénale a long terme comme prouvé par
cette étude qui trouve une grande corrélation entre un score cv > 1 et une
baisse du DFG a moins de 60 ml / min/1.73 m2, aprés une moyenne de 3
ans de suivi. Finalement la gestion attentive de la fonction rénale est
nécessaire aux différents moments apres une transplantation hépatique, une
attention particuliere doit étre accordée a [I'adaptation des protocoles
d’immunosuppression et a la gestion des facteurs de risques de progression

d’une néphropathie chronique (HTA, diabete..).
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