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Introduction
Transplantation hépatique et fonction rénale

La dysfonction rénale (DR) est 
fréquente chez les patients avec 
cirrhose

IRA 23% cirrhotiques

IRC <1% cirrhotiques

La DR est un facteur pronostic majeur 
dans la cirrhose

La DR pré-TH impact survie receveur

La DR post-Th est associée à long 
terme à la survenue de mortalité 
tardive et d’évènements cardio-
vasculaires

Principale indication de TH

Cirrhose

CHC
30%

Cirrhose OH
25%

Cirrhoses 
virales 

10%

Hépatites 
fulminantes

10%

Pathologies 
biliaires

7%

Métaboliques
8%

Autres
10%



Fonction rénale et cirrhose
Avant la TH

Pourquoi évaluer la fonction rénale ? 

Comment évaluer la fonction rénale chez le patient cirrhotique?

Double greffe ou transplantation hépatique seule?



Fonction rénale avant TH
Impact sur la survie du receveur

Gonwa et al., AJT 2006

Scr 0-0.99.     79%

Scr 1-1.99.     72%

THR.                68%             

Scr> 2mg/dL 63%

Dialyse            62.8%

Survie globale 5 ans  après TH selon fonction rénale

Scr Pré-TH.    SG 5ans

Survie moins bonne à 5ans après TH isolée et Dialyse ou Créat > 2mg/dL pré-TH



Introduction
Fonction rénale avant la TH

Apparition du MELD (2002) impact de la fonction rénale
Bilirubine-Créatinine-INR

MELD= 9.57*Log(Creat) + 3.78*Log(Bilirubine) + 1.12* Log (INR) + 6.43

Bilirubine
(µmol/L)

INR Créatinine
(µmol/L)

MELD Espérance 
de vie (mois)

Cas 1 60 1.7 64 14 11

Cas 2 60 1.7 115 20 9

Cas 3 60 1.7 186 24 6.5

Cas 4 60 1.7 Dialysé 31 4



• Depuis MELD 

• Augmentation du nombre 
de double greffe 
• 135 en 2001 à 439 en 2007

• THR 7% TH USA

Fonction rénale avant TH
Impact du score MELD



Facteur pronostic majeur 
chez le cirrhotique

Dépistage précoce

Traitement adapté

Sélectionner patients 
• Récupération fonction 

rénale post-th

• Greffe combinée

• Pénurie de greffon

Fonction rénale avant TH
Pourquoi l’évaluer?

SHR IRC?

TH THR



Fonction rénale avant TH
Récupération fonction rénale?

<30 j 31-60j 61-90j > 90 j

Temps en dialyse avant la greffe (j)

Northup et al., Liver transplant 2010

Récupération de la 
fonction rénale 

Après TH

+ Temps en dialyse 
augmente
- récupération après TH



Vasodilatation Inflammation

IRC pré-existante
• HTA
• Diabète
• IgA
• Glomerulopathies

Activation VC SRAA

Vasoconstriction 
rénale

Augmentation debit
cardiaque

Diminution volume 
sanguin

Dysfonction rénale chez le cirrhotique physiopathologie complexe et multifactorielle

Fonction rénale avant TH
Physiopathologie chez le cirrhotique

Comorbidités
NASH++



Etiologie des atteintes rénales
Dans la cirrhose

Diagnostic Etiologies

Infections ILA
Infection sévère

IR hypovolémie Diarrhée, Hémorragie digestive
Diurétiques

SHR

Atteinte rénale 
intrinsèque

Atteinte 
tubulo-
interstitielle

Médicamenteux (IS, paracétamol)
Toxines (bilirubine, agents contrastes)
Infections

Atteinte 
glomérulaire

Hépatite A, B, C
IgA (OH, HCV)

Atteinte 
chronique

HTA, Diabète

IRA
2/3 Pré-rénal
1/3 intra-rénal 
< 1% obstructif

Pré-rénal:
1/3  non-réponse au 
remplissage
SHR



Fonction rénale est un facteur pronostic important chez le cirrhotique

50% de survie à 1mois et 20% à 6 mois

Dysfonction rénale fréquente chez le cirrhotique aigue ou chronique
• IRA :  fonctionnelle ≠ NTA

• Continuum entre IRA et IRC

• Comorbidités (NASH)

Fonction rénale avant TH
Physiopathologie chez le cirrhotique



Fonction rénale et cirrhose
Avant la TH

Comment évaluer la fonction rénale chez le patient cirrhotique?



Fonction rénale et cirrhose
Comment l’évaluer?

Marqueurs indirects de la fonction rénale= biais chez le cirrhotique
• Créatinine plasmatique (dénutrition)
• FE NA (diurétiques) pas associé augmentation mortalité
• FEUree (< 35%)
• Diurèse (rétention sodée, diurétique)
• Protéinurie (dénutrition)

Pas de bon marqueurs pronostiques 

Marqueurs habituels ne sont pas spécifiques et peu sensibles

Belcher JM et al., Clin J Am Soc Nephrol 2014 



Francoz et al. Hepatology 2014

Comparaison DFG et eDFG (eMDRD4-eMDRD6-eCKD-EPI)
N=300 cirrhotiques

DFG mesuré (Cl de l’iohexol)
MDRD6
Moins de surestimation
Mais plus de sous-estimation dans le groupe mDFG < 
60 mL/min

MDRD-6 equation recommandée Guidelines US

Fonction rénale et cirrhose
Comment l’évaluer?



Définition dans la cirrhose

Diagnostic Définition

AKI Scr ≥ 50% Baseline
Scr ≥ 0.3 mg/dl   < 48h
SHR I forme spécifique AKI

CKD DFG ≤ 60 mL/min > 3 mois MDRD-6
SHR 2 forme spécifique

Acute on 
chronic

Scr ≥ 50% Baseline
Scr ≥ 0.3 mg/dl   < 48h chez un patient DFG  ≤ 60 mL/min 
> 3 mois MDRD-6

Conférence de consensus de 2015 ICA



Définition dans la cirrhose

AKI définition Baseline Scr AKI 
Serum Creatinine Criteria

1 2 3

KDIGO 
(2012)

SCr ≥ 0.3 mg/dL 48h
SCr ≥ 1.5 x baseline 7j 

First SCr
measured

≥ 0.3 mg/dl 48h
≥ 1.5-2 x baseline

2-3 x 
baseline

3 x baseline
SCr > 4mg/dl
Avec augmentation 
>0.5mg/dL
Dialyse

Patients avec cirrhose

ICA (2015) SCr ≥ 0.3 mg/dL
48h
Scr ≥ 50% baseline
7j

SCr dans 3 mois
Si plusieurs 
valeurs, celle 
proche de 
l’admission

≥ 0.3 mg/dl 48h
≥ 1.5-2 x 
baseline

2-3 x 
baseline

3 x baseline
SCr > 4mg/dl
Avec augmentation 
>0.3md/dL
Dialyse



Fonction rénale et cirrhose
SHR ou NTA?

SHR Pathologie intra-rénale

Physiopathologie HTP VD splanchnique diminution volume 
sanguin efficace et VC rénale

Lésions tubulaires, nécrose facteurs 
exterieurs. Glomérulopathies

Facteurs de risques Cirrhose décompensée Sepsis, ischémie rénale, toxicité 
médicamenteuse

Urinaire NAU< 20mEq
FE NA < 1%

NA U > 40mEq
FE NA > 2%
Proteinurie, HU

Histologie Normal Lésions tubulaires glomérulaires

Réponse aux VC 60-70% aucune

Récupération après TH Oui
Sauf SHR prolongé ou dialyse



Fonction rénale et cirrhose 
Biomarqueurs

AUC 0-56-0.79

But : détecter précocement dysfonction rénale irréversible
possible Biais avec marqueurs habituels
Cystine C, NGAL, Il-18, KIM1, FBAP, MiRNA
mieux sélectionner les patients pour THR Pas de preuve suffisantes pour être appliqué 



Fonction rénale avant TH
Biopsie rénale

Gold standard

Troubles de la coagulation chez le cirrhotique

Etude 44 Patients en liste de TH avec 
dysfonction rénale 

Permet de distinguer HRS-AKI et NTA-HRS 
traitement différent

Mauvaise corrélation DGG et lésions 
histologiques

Permet d’éviter THR N=27 (61%) dont 5 
dialyse 

Complications 30% (n=13) dont 5 
embolisations

Wadei et al., Am J Transplant 2008

 > 40% glomerulosclérose
 > 30% Fibrose interstitielle
 > 2 mois de dialyse 



Greffe Foie-Rein
Dysfonction rénale 

TH THR



Greffe foie-rein
Pour Qui?

Formica et al., AJT 2016

Double greffe TH seule

Pénurie 
d’organe

Sélectionner au 
mieux les 
patients qui vont 
récupérer une 
fonction rénale 
normale après TH



Greffe Foie-rein
Indication

Indications greffe combinée Foie-rein

Maladie rénale chronique « kidney pulling liver »
IRCT avec cirrhose
IRCT hyperoxalurie
Polykystose rénale avec IRCT et PKH

Maladie hépatique chronique « liver pulling kidney »
Maladie hépatique et IRC
Maladie hépatique et IRA

HTP? Mesure gradient 
pression > 10mmHg



Indications Greffe Foie-rein
« Liver pulling kidney »

Diagnostic Eligibilité pour THR

IRC DFG ≤ 60 mL/min   > 90j Au moins 1
Dialyse
DFG < 30 à l’inscription
DFG < 30 sur liste d’attente

IRA Au moins 1 critère pdt 6 sem
Dialyse 1x/sem
DFG < 25 mL/min 1/sem

Métabolique Hyperoxalurie
HUS
Amyloide systémique non-neuropathique familiale
acidurie Methylmalonic



Fonction rénale avant TH
Points-clés

• Dysfonction rénale chez cirrhotique est fréquente et doit être évaluée

• Permet le diagnostic, traitement adapté

• Poser les indications de TH ou THR

• Distinction entre SHR et NTA est complexe chez ces patients

• Marqueurs classiques surestiment le fonction rénale 

• Biomarqueurs précoce sont prometteurs chez cirrhotique pour 
affiner l’évaluation mais manquent de preuve



Et après la TH?

IRC après TH 40 à 50 % à 1 an,   >50 % à 5 ans, 15% Dialyse

IRA pré-TH est un facteur de risque de IRC post-TH  NTA+++

Augmentation mortalité tardive et d’évènements cardio-vasculaires

Facteurs de risque d’IR après TH peropératoire et postopératoire 
remplacement cave, diurétiques, TIF, % de stéatose, anticalcineurine

Que peut-on améliorer pendant et après la 
transplantation? 



Thomas E. Starzl

1926-2017

HOMOTRANSPLANTATION OF THE LIVER IN HUMANS

T. E. STARZL, M.D., F.A.C.S., T. L. MARCHIORO, M.D., K. N. VON KAULLA, M.D., G.

HERMANN, M.D., R. S. BRITTAIN, M.D., and W. R. WADDELL, M.D., F.A.C.S.

Denver, Colorado

AN IDEAL TREATMENT for several kinds of liver disease would be removal of the diseased organ and

orthotopic replacement with a hepatic homograft. Patients with primary carcinoma of the liver,

congenital atresia of the bile ducts, and terminal cirrhosis would all be candidates. The

application of such therapy depends, first, upon the employment of a satisfactory operative

procedure and, second, upon the use of suitable measures to prevent the immunologic rejection

of the graft.

Recently, solutions to these problems have evolved which are at least partially satisfactory.

The technical requirements for successful canine hepatic transplantation were defined ( 9). In

addition, a regimen of anti-rejection therapy was developed in patients receiving renal

homografts which resulted in consistent prolonged survival of the foreign tissue ( 11,12).

In the present study, the application of these advances to the problem of clinical hepatic

homotransplantation in 3 patients will be described. The first attempt resulted in failure at the

operating table. The course of the second 2 patients establishes the feasibility of such an

operation in humans, despite the fact that death occurred 22 and 7½ days after transplantation

from pulmonary emboli.

METHODS

Recipient patients

Patient 1 was a 3 year old white male with congenital biliary atresia (Fig. 1A). Physical

development had been retarded, preoperative weight being 20 pounds. His general condition

was poor, with hepatosplenomegaly, jaundice, and ascites. Total bilirubin was 20.7 milligrams

per cent with a conjugated fraction of 16.7 milligrams per cent. Alkaline phosphatase was 12.8

Bodansky units. Serum glutamic-oxalacetic acid transaminase (SGOT) was 160 SF units. The

hospital course prior to hepatic homotransplantation on 1 March 1963 was uneventful. On 12

February, the patient underwent thymectomy without complication. For 13 days prior to hepatic

transplantation, he was given daily doses of azathioprine of 5 to 6 milligrams per kilogram of

body weight.

Patient 2 was a 48 year old Negro male with Laennec's cirrhosis and a primary hepatoma (Fig.

2A), proved by operation at another hospital 8 days previous to the transplantation procedure.

The tumor and its multiple satellite nodules involved all 4 anatomic segments of the liver and

had a localized attachment to the central tendon of the right hemidiaphragm. Except for the

diaphragmatic invasion the neoplasm was confined to the liver. His general health had been

excellent until 6 weeks previously, when he was admitted to the hospital with weight loss and

symptoms suggestive of a duodenal ulcer. He weighed 140 pounds. Blood analyses, during the

48 hours before transplantation on 5 May 1963, were: bilirubin 3.2 milligrams per cent with

From the Departments of Surgery and Medicine, University of Colorado School of Medicine and the Denver Veterans Administration
Hospital, Denver.
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Pendant la Transplantation hépatique
Conservation VCI

Piggy-back

Limiter le clampage de la VCI pour préserver la fonction rénale



Pendant la Transplantation hépatique
Conservation VCI

Limiter clampage 
cave

Limite les variations hémodynamique
Limite l’engorgement des reins
Utilisation d’un by-pass

Piggy-backAnastomose porto-cave



Pendant la Transplantation hépatique
Facteurs de néphrotoxicité per et postopératoire

Facteurs chez le donneur 
• Greffons de plus en plus marginaux

• Age, stéatose

Facteurs de risque peropératoire
• Ischémie froide, ischémie chaude 

• Syndrome de reperfusion hypotension (baisse PAM de 30 pdt 1 min) dans les 
5 min suivant le déclampage

• Polytransfusion associée à la difficulté technique de l’explantation
• HTP, thrombose porte, Re-transplantation

Francoz et al., J Hepatol 2016



Définition

Une diminution de la pression artérielle moyenne > 30% pendant au 
moins 1 minute pendant les 5 minutes suivant le déclampage

• Pb hémodynamique mais également cascade de réaction inflammatoire IL-6 
et TNF alpha

• Conséquence sur le rein : lésion tubulaires

Pendant la Transplantation hépatique
Facteurs de néphrotoxicité per et postopératoire



Etude rétrospective unicentrique
De septembre 2013 à avril 2016
145 transplantations hépatiques (TH) orthotopiques
Recueil prospectif des données et analyse rétrospective

Critères d’exclusion 
Re-transplantation précoce
Split
Transplantation foie-rein

Analyse de l’impact du SR 
Mortalité à 90j
Perte du greffon à 6 mois, décès receveur 6 mois , 1 an
défaillance rénale postopératoire

Pendant la Transplantation hépatique
Syndrome de reperfusion

S. Chopinet et al., 



N=145

Age receveur 54  (18-68)

BMI 25 (17-37)

MELD 21 (6-40)

Age donneur 
Age > 75 ans

54 (19-84)
14 (10)

Syndrome de reperfusion 35 (25)

Remplacement cave 10 (7)

Caractéristiques de la population



SR (n=35) SR (n=110) P

Clavien ≥ 3 18 (53) 35 (34) 0.050

Non fonction 
primaire 

4 (10) 1 (1) 0.008

Défaillance rénale 
post-opératoire

24 (68) 49 (47) 0.022

EAD 9 (25) 25 (24) 0.634

Mortalité 90j 5 (15) 3 (3) 0.016

Perte greffon 6 mois 8 (23) 6 (6) 0.001

Mortalité 6 mois 5 (15) 4 (4) 0.016

Perte greffon 1 an 8 (23) 6 (8) 0.001

Mortalité 1 an 6 (17) 4 (6) 0.006

Suites opératoires

Quel est l’impact du SR sur la survie du greffon? S. Chopinet

Impact sur la survie du greffon



Comment prévenir SR?

• Aucun traitement 

• Piggy-back technique avec préservation de la veine cave

• Limiter Ischémie froide et chaude

• Diminution des transfusions, pré-conditionnement

• Machines à perfusion?



Fonction rénale après TH

• Immunosuppresseur
• Anticalcineurine et fonction rénale

• Introduction retardée

• Dose dépendant

• Basiliximab introduction Tacrolimus J5 amélioration fonction rénale

• Inhibiteur de mTor : introduction 1mois (everolimus)
• Amélioration du DGF dans le groupe EVR vs TAC 

• HTA, Diabète
• Augmentation des indications de NASH



Conclusion



Polykystose hépato-rénale
Exemple TH orthotopique

Patiente de 59 ans 

PKHR sans insuffisance rénale

Gêne fonctionnelle 

Difficulté alimentaire

Douleurs abdominales

Altération majeure de la qualité de vie



Vidéo







Machines à perfusion hépatiques



Syndrome hépato-rénal

Fonctionnel
Sans lésions structurelles histologiques
Récupération après TH seule
SHR prolongé association lésions 
Double greffe? 

Type I: IR sévère et d’installation rapide. 
Clinique: IRA, hypotension, atteinte 
multiorganique
Facteur déclenchant dans 50-70% des cas.
HRS-AKI
Type II: IR d’installation lente, modérée et 
Clinique: ascite réfractaire aux diurétiques. 
Rarement un facteur déclenchant.



Essais immunosuppression


