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I. Résumé

Mots clés : Cirrhose - Insuffisance rénale - Royal Free Hospital cirrhosis Glomelular

Filtration Rate

Introduction/Objectifs : L’apparition d’une insuffisance rénale chez le patient
cirrhotique est associée a un pronostic sombre. L’estimation du débit de filtration
glomérulaire (DFG) chez les patients cirrhotiques graves est souvent imprécise du fait
de l'inclusion de la créatininémie dans la plupart des formules d’estimation. En 2017
I'équipe du Royal Free Hospital a proposé une nouvelle équation pour évaluer
spécifiquement la fonction rénale chez le patient cirrhotique. L'intérét pronostic de
cette équation n’a pas encore été testé. Cette étude rétrospective propose d’évaluer
I'impact pronostique de I'insuffisance rénale lorsqu’elle est estimée par la Royal Free

Hospital Glomerular Filtration rate (RFHCGEFR).

Patients et Meéthodes : Les patients cirrhotiques CHILD C hospitalisés au CHU de
Poitiers ont été inclus. Le DFG était estimé par MDRD-4 et RFHCGFR. Nous avons
ensuite recherché si l'insuffisance rénale estimée par RFHCGFR était un facteur
indépendant de survie puis évalué la corrélation entre les DFG estimés par RFHCGFR

et MDRD-4.

Résultats : Soixante-treize patients ont été inclus. L'insuffisance rénale estimée par
RFHCGER était un facteur indépendant de survie p=0,0293, hazard ratio [HR] 0,980,
intervalle de confiance [IC] (0,962-0,998) contrairement a MDRD-4 p=0,1015 [HR]
0,989 [IC] (0,977-1,002). Les DFG estimés par RFHCGFR et MDRD était fortement
corrélés p<0,0001. L'IMC était un autre facteur indépendant de survie avec MDRD-4
p=0,0351 [HR] 1,070 [IC] (1,005-1,139) et RFHCGFR p=0,0365 [HR] 1,073 [IC] (1,004-
1,146).

Conclusions : L'insuffisance rénale, lorsqu’elle était estimée avec RFHCGEFR dans cette
population de patients cirrhotiques graves était un facteur indépendant de survie.
Ceci nécessite d’étre confirmé sur des études pronostiques de plus grande puissance.
Néanmoins cette équation présente un intérét certain pour 1'évaluation de la fonction

rénale du patient cirrhotique grave.



II. Abstract

Key words: cirrhosis - renal dysfunction - GFR assessment - Royal Free Hospital

cirrhosis Glomerular Filtration Rate

Background/Aim: Renal dysfunction in cirrhosis encounters a poor prognosis. GFR
estimation in end stage liver disease face several difficulties associated with inclusion
of serum creatinine in formulas. The Royal Free Hospital team proposed in 2017 a new
equation to estimate glomerular filtration rate (GFR) especially in cirrhosis. The
prognostic value of this equation has not been evaluated yet. The current study
proposes to evaluate retrospectively the prognostic impact of renal impairment
estimated with Royal Free Hospital Cirrhosis Glomerular Filtration Rate (RFHCGFR)

in end stage liver disease.

Methods: Patients with CHILD C cirrhosis hospitalized in university hospital of
Poitiers were included. GFR was estimated with MDRD-4 and RFHCGEFR. Survival
rate of renal impairment defined with MDRD-4 and RFHCGFR was evaluated. The
correlation between GFR estimated by MDRD-4 and RFHCGEFR was assessed.

Results: 73 patients were included. Renal impairment evaluated with RFHCGFR was
an independent survival predictor p=0.0293, hazard ratio [HR] 0.980, confidence
interval [CI] (0.962-0.998) conversely to MDRD-4 p=0.1015 [HR] 0.989 [CI] (0.977-
1.002). GFR estimated with MDRD-4 and RFHCGFR were strongly correlated
(p<0.0001). BMI was another independent survival predictor p=0.0351 [HR] 1.070 [CI]
(1.005-1.139) with MDRD-4 and p=0.0365 [HR] 1.073 [CI] (1.004-1.146) with
RFHCGEFR.

Conclusions: Renal impairment, when GFR is estimated by RFHCGEFR, is an
independent survival predictor in our population. It needs to be confirmed by other
large prospective studies. However, it seems legitimate to think that RFHCGEFR is an

accurate and simple method to evaluate GFR in end stage liver disease.
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III. Liste des abréviations

ADQI : Acute Dialysis Quality Initiative

CHU : Centre Hospitalier Universitaire

CKD-EPI : Chronic Kidney Disease Epidemiology
DEFG : Débit de Filtration Glomérulaire

IAC : International Ascites Club

IMC : Indice de masse corporelle

MDRD : Modification of Diet in Renal Disease
MELD : Model for End stage Liver Disease
NAFLD : Non Alcoholic Fatty Liver Disease
NASH : Non Alcoolique Steato Hepatitis

NO : Monoxyde d’azote

NTA : Nécrose Tubulaire Aigue

RFHCGER : Royal Free Hospital Cirrhosis Glomerular Filtration Rate
SHR : Syndrome hépato rénal

SRAA : Systeme Rénine Angiotensine Aldostérone

TIPS : Transjugular Intrahepatic Portosystemic Shunt

11



IV. Article scientifique

A.Introduction

L'apparition d'une insuffisance rénale chez un patient cirrhotique grave (CHILD
PUGH C) est fréquente et présente chez 19% des patients cirrhotiques hospitalisés.
Elle constitue un tournant dans l'évolution de la maladie avec une mortalité a un mois

de 58% et a un an de 63% (1)(2).

Le score de MELD, corrélé a la mortalité a 3 mois, utilisé pour déterminer l'ordre
d'accessibilité a la greffe hépatique et prenant en compte la créatininémie est un
argument supplémentaire en faveur de l'influence pronostique majeure de

l'insuffisance rénale chez le patient cirrhotique (3).

En 2011, I'"International Ascites Club" (IAC) et la "Acute Dialysis Quality Initiative"
(ADQI) ont publié une classification des différents types d'insuffisance rénale chez le
patient cirrhotique (4) et ont revu ces criteres en 2015 (5). Une créatininémie de base,
obtenue dans les 3 mois précédant I’hospitalisation, est retenue sans limite numérique.
L’insuffisance rénale est aigue si la créatininémie augmente de plus de 26 pmol/L en
48h ou de plus de 50% en 7 jours. Les stades d’insuffisance rénale aigue ont également
été redéfinis en 2015 (5) afin d’établir une conduite a tenir thérapeutique en fonction

des différents stades (6).

D’un point de vue étiologique ; chez 68% des patients cirrhotiques hospitalisés avec
une insuffisance rénale (2) ; I'insuffisance rénale est fonctionnelle soit pré-rénale. La
nécrose tubulaire aigue (NTA), de mécanisme majoritairement ischémique dans ce

contexte, est le plus souvent secondaire a une hypovolémie prolongée.

Le syndrome hépato rénal (SHR) est une entité a part d'insuffisance rénale chez le
cirrhotique décompensé (avec ascite) (7). C'est la complication de la cirrhose ayant le
plus mauvais pronostic. Il est défini par une diminution du débit de filtration
glomérulaire avec une créatininémie supérieure a 133 pmol/L, en 'absence d'état de
choc, de prise de diurétiques ou autre néphrotoxique, ou de pertes liquidiennes

importantes, et ne répondant pas a une expansion volumique adéquate par perfusion
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d’albumine intra veineuse. De plus, il ne doit y avoir ni protéinurie ni hématurie et
une imagerie rénale normale pour que 1'on puisse évoquer ce diagnostic. Il existe deux
types de SHR (8). Le SHR de type I se caractérise par un doublement de la créatinine
sérique qui atteint plus de 226 pmol/L en moins de deux semaines. Au cours du SHR
de type II, 'insuffisance rénale est moins sévere et d’installation moins brutale, ce
dernier compliquant de maniére préférentielle les patients ayant une ascite résistant
aux diurétiques (8). Le type de SHR a une influence pronostique importante. La
médiane de survie du SHR de type I est de 15 jours tandis que celle du type Il est de 6
mois (9). La guérison spontanée du SHR est exceptionnelle et doit faire remettre en

cause le diagnostic.

La physiopathologie du SHR est complexe et encore imparfaitement élucidée.
L'hypertension portale semble étre al'origine de sa pathogénie. En effet celle-ci semble
favoriser la production de vasodilatateurs splanchniques et notamment le monoxyde
d'azote (NO). Cette vasodilatation splanchnique est responsable d'une augmentation
du débit cardiaque compensatrice et secondairement d'une baisse de la pression
artérielle. Il en résulte I'activation du systéme rénine angiotensine aldostérone (SRAA)
et la production de vasoconstricteurs intra rénaux qui entrainent une chute du débit

de perfusion rénal puis une insuffisance rénale, fonctionnelle (10)(11).

Compensated Cirrhosis Decompensated Cirrhosis

Increased intrahepatic
vascular resistance

Moderate portal
hypertension

Severe portal hypertension
Bacterial translocation

Disease progression ‘

Severe splanchnic arterial
vasodilatation

Splanchnic arterial
vasodilatation
Markedly reduced effective arterial
blood volume
Increased cardiac output and
plasma volume insufficient
to normalize effective arterial

Low effective arterial
blood volume
blood volume

Activation of sodium-retaining and
[—lﬁi vasoconstrictor systems
"“";‘*”’ '”“"'“"‘" Sodium and water retention and
s PRSI ascites formation
output volume
\ Further activation of ‘

vasoconstrictor systems
Impairment in cardiac output
Restoration of effective
arterial blood volume

failure

Renal ‘

Figure 1. Patk is of Circulatory Ab lities and Renal Failure in Cirrhosis.

In compensated cirrhosis, increases in cardiac output and plasma volume can restore effective arterial blood vol-
ume. In decompensated cirrhosis, the activation of vasoconstrictor systems to maintain effective arterial blood vol-
ume leads to ascites formation and eventually to renal failure.
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Le traitement du SHR est basé, outre I'expansion volumique par perfusion d’albumine
humaine, sur I'administration de vasopresseurs de type terlipressine qui ont une
action préférentielle sur les vaisseaux splanchniques ; puis par la greffe hépatique
voire la double greffe hépato rénale chez les patients sélectionnés. La transplantation

hépatique est la seule thérapeutique efficace du SHR (12).

Sile SHR de type Il est considéré comme une étiologie d'insuffisance rénale chronique,
les principales causes d’insuffisance rénale chronique sont également représentées
chez les patients cirrhotiques avec environ un quart des patients ayant une atteinte
rénale parenchymateuse (13). Dans I'étude de Schepke et al., la survie était similaire
dans les groupes de patients ayant un SHR de type II et d’autres causes d’insuffisance
rénale. En revanche, si les deux types de SHR étaient confondus, la survie était
meilleure dans le groupe ayant une atteinte rénale parenchymateuse (14). Le risque
d’athérosclérose et donc de maladie vasculaire rénale est plus important chez le
patient cirrhotique d’origine alcoolique ou métabolique (15). Parce qu’il a été montré
que l'existence d’'une NAFLD ou d'une cirrhose dysmétabolique était plus
fréquemment associée a l’existence d’un diabete via le développement d’une insulino

résistance, ces pathologies peuvent étre associées a une néphropathie diabétique (16).

On peut également citer les glomérulonéphrites associées aux hépatites virales et la

néphropathie a IgA du patient alcoolique (17).

Les méthodes de mesure et d’estimation du débit de filtration glomérulaire (DFG)
reposent sur le principe de clairance rénale (quantité de plasma entiérement épurée
d’une substance par unité de temps), calculée par la formule U x V/P (concentration
urinaire de la substance x débit urinaire/concentration plasmatique de la substance).
Une substance librement filtrée au niveau glomérulaire et qui transite dans le tubule
sans subir ni sécrétion ni réabsorption ni métabolisme est dite idéale : sa clairance
urinaire est égale au DFG (13). Pour la mesure du DFG, la méthode de référence reste
a 'heure actuelle la clairance des marqueurs exogenes, aucun marqueur endogene
n'ayant un tel comportement (18). Premier traceur utilisé historiquement, 1'inuline
reste le gold standard en termes de mesure de DFG. D’autres substances, tels 'EDTA
marqué au 51Cr ou l'iohexol, produit de contraste iodé hydrosoluble, sont désormais

plus largement utilisées (13). Leurs méthodes reposent sur 1'administration intra
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veineuse par infusion continue ou bolus de la substance puis par une mesure du DFG
via un modele pharmacologique de clairance plasmatique ou la mesure de la

décroissance de la radioactivité plasmatique (18).

La créatinine est une substance endogene, produit de la phosphorylation de la créatine
synthétisée par le foie dans le muscle. C'est un marqueur endogene fiable de la
fonction rénale puisque sa concentration plasmatique est stable d’un jour a l'autre.
Elle est librement filtrée par le glomérule. Néanmoins, son comportement rénal n’est
pas idéal puisqu’elle est sécrétée dans le tubule contourné proximal. Il existe plusieurs

méthodes basées sur la clairance de la créatinine pour estimer le DFG (19).

Le calcul de la clairance de la créatinine par collection des urines des 24h et mesure de
la créatininurie est une méthode largement utilisée, plus accessible techniquement et
économiquement que la clairance des marqueurs exogeénes. Cependant elle présente
plusieurs limites. D’une part, une limite technique liée a la collection des urines et
d’autre part, une surestimation fréquente du DFG, notamment pour les patients ayant

les DFG les plus bas (20).

D’accessibilité plus simple encore que la clairance de la créatinine sur les urines des
24h, plusieurs formules basées sur la créatininémie ont été développées pour

permettre I’estimation du DFG sans avoir recours a un recueil d’urine.

La formule MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) est désormais la plus

largement utilisée. La formule simplifiée comprend 4 variables et inclut I'ethnie (21).

La formule CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology), plus récente, est
dérivée des mémes parametres que MDRD et établie avec la méme méthode de
référence, la créatininémie étant dosée selon la méthode enzymatique (22). Les seules
limites sont, pour ces 2 derniéres formules, les patients a indice de masse corporelle
(IMC) bas et, pour MDRD, une surestimation du DFG aux valeurs basses de

créatininémie (19).

Les méthodes d’estimation de la fonction rénale basées sur la créatininémie
surestiment systématiquement le DFG chez les patients cirrhotiques pour plusieurs
raisons. Premierement, les patients atteints d'une cirrhose grave sont plus souvent

dénutris (23) et il en résulte une sarcopénie et donc une diminution de la créatininémie
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qui n’est pas liée a la fonction rénale. Dans I'étude de Carvalho et al. comportant 300
patients cirrhotiques hospitalisés, 95% des patients CHILD C, 84% des patients CHILD
B et 46% des patients CHILD A étaient dénutris (24). La dénutrition dans1'insuffisance
hépato cellulaire est multifactorielle. Elle est liée a I'insuffisance hépato cellulaire elle-
méme, ainsi qu’a la diminution des apports et aux complications de la cirrhose.
Quinze a 30% des patients cirrhotiques sont hypercataboliques. Ensuite, plusieurs
mécanismes peuvent contribuer a une malabsorption des lipides comme les shunts
porto systémiques, l'association a une pancréatite chronique dans les étiologies
alcooliques (18% dans la littérature) (25), ou la diminution de la production de bile par
le foie. Les patients atteints de cirrhose ont également un degré de gluconéogenese et
de catabolisme protéique supérieur ainsi qu'un degré de glycogénolyse inférieur aux
patients non cirrhotiques. Ceci est lié a la diminution de la capacité de stockage et a
I'insulino-résistance marquée dans la cirrhose. L’anorexie, complexe et

multifactorielle dans la cirrhose contribue largement a la dénutrition protéino-

énergétique (23).

Deuxiémement, la créatine, précurseur de la créatinine, est en partie synthétisée par
le foie pour étre ensuite stockée dans le muscle aprées phosphorylation puis catabolisée
sous forme de créatinine éliminée ensuite dans les urines. L’'insuffisance hépato
cellulaire entraine une diminution de la synthese de la créatine. La créatininémie des
patients cirrhotiques graves est donc plus basse que celle de la population générale.
Ainsi, une créatininémie normale n’élimine pas une insuffisance rénale chez le patient

cirrhotique (19).

Enfin, les méthodes de dosage de la créatininémie peuvent étre perturbées par
I'hyperbilirubinémie et sous-estimer la créatininémie. Il existe principalement deux
méthodes utilisées en pratique courante pour doser la créatinine sanguine, la méthode
colorimétrique dite de Jaffé, et la méthode enzymatique, plus précise, qui est
désormais recommandée. La méthode de Jaffé se base sur la mesure de l'intensité de
la coloration du complexe rouge-orangé formé par la créatinine et I’acide picrique en
milieu alcalin. La bilirubine masque le développement de la coloration donnant des
résultats faussement bas. Il existe plusieurs méthodes dites enzymatiques, le principe

de ces techniques est identique dans les deux cas et met en ceuvre une cascade de
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réactions enzymatiques dont le produit final contient un chromogene. L’intensité de
la coloration de celui-ci est directement proportionnelle a la concentration en
créatinine (26)(27). L'hyperbilirubinémie semble moins affecter 1'exactitude de ces

méthodes (28).

En 2017, une nouvelle équation pour évaluer spécifiquement la fonction rénale du
patient cirrhotique, la Royal Free Hospital Cirrhosis Glomerular Filtration Rate
(RFHCGER) a été élaborée (29)(30)(31). En dehors de la créatininémie, elle integre des
variables spécifiques de la cirrhose comme la présence d’ascite et I'INR, ce que permet
de pondérer les résultats en fonction de la gravité de 'insuffisance hépato cellulaire.
Les résultats obtenus avec cette nouvelle équation ont été comparés aux résultats des
autres méthodes usuelles d'estimation de la fonction rénale et au DFG mesuré al'aide
d’une cohorte de validation externe. La RFHCGFR a montré la meilleure performance

d’estimation du DFG.

L'objectif principal de notre étude était de déterminer si I'insuffisance rénale définie
par l'estimation du DFG par RFHCGEFR était prédictive de la survie. Les objectifs
secondaires étaient d’évaluer la corrélation entre les DFG estimés par MDRD-4 et
RFHCGEFR et de rechercher les autres facteurs indépendants prédictifs de la survie
dans notre population. Le critere de jugement principal était la survie. Les criteres de

jugement secondaires étaient les DFG obtenus via les deux méthodes.

Formule pour RFHCGFR

L 1
GFR [ o } — 45.9 x (creatinine_o‘836 [&D

min 1.73 m2 L
5 (m_ea—o.zzg [mlll;l()l]) % INR 0113
x (age "' [years]) x (sodiumo'972 {%ﬁl]>

x 1.236 (if male)

derat
x 0.92 (if mmoderate ascites)
severe
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B. Malades et méthodes

1) Malades

A partir de la base de données informatiques (PMSI) du CHU de Poitiers, nous avons
recherché les patients atteints d'une cirrhose grave CHILD PUGH C hospitalisés entre
Janvier 2014 et Décembre 2017 au CHU de Poitiers pour un bilan pré transplantation

hépatique, une hémorragie digestive haute ou des ponctions d'ascite itératives.

Pour étre inclus dans I'étude, les patients devaient étre majeurs et atteints d’une
cirrhose diagnostiquée sur des criteres histologiques ou la combinaison de criteres
cliniques, biologiques et/ou morphologiques avec un score de CHILD PUGH de C10
a C15. Ont été recueillis 'ensemble des variables permettant le calcul du score de
CHILD PUGH ainsi que celles du score de MELD, les antécédents, les prises
médicamenteuses et 'IMC. Les dernieres données disponibles concernant le suivi des

patients ont été colligées : déces, greffe, suivi.

Les patients CHILD PUGH A ou B étaient exclus.
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2) Méthodes
a. Estimation du DFG

Chez les patients remplissant les criteres d’inclusion, le DFG a été estimé par deux
méthodes : MDRD-4 et RFHCGEFR. L’insuffisance rénale était définie par un DFG

inférieur a 60ml/min.
b. Analyses statistiques

Concernant 'analyse de survie, les patients greffés ont été censurés a compter de la
date de la greffe, et les patients suivis a compter de la derniéere date d"hospitalisation

ou de consultation.

L’hypothese nulle HO était qu’il n'existe pas de différence de survie au sein d'un
groupe pour chaque variable. Le but de notre étude était de rejeter cette hypothéese HO

avec un risque alpha a 5% et un risque beta a 20%.

Le test de corrélation des rangs de Spearman a été utilisé pour évaluer la corrélation

entre les DFG obtenus via MDRD-4 et RFHCGFR.

Les courbes de survie ont été réalisées grace a la méthode de Kaplan Meier et
comparées par le test du Log-Rank. Les analyses univariées et multivariées de survie
ont été étudiées al’aide d"un modele a risques proportionnels, le modele de régression

de Cox, avec un taux de significativité atteint pour un p < 0,05.

Nous avons recherché les facteurs prédictifs de survie en analyse univariée et les
variables significatives (p<0,05) ont été ensuite analysées dans un modele multivarié.
Si les variables MDRD-4 et RFHCGEFR étaient significatives il n’était pas possible de
les mettre dans le méme modele de Cox compte tenu de l'interaction tres forte entre
les deux variables. Ainsi deux modéles multivariés ont été effectués un avec le MDRD-
4 et un avec le RFHCGEFR afin de déterminer d’éventuelles différences en termes de

facteurs prédictifs de survie identifiés.

Le score de MELD n’a pas été pris en compte pour 1'analyse multivariée, puisqu’il

integre la créatininémie ce qui constitue un facteur confondant.
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C. Résultats

1) Caractéristiques de la population

De janvier 2014 a décembre 2017, 579 patients ont été hospitalisés au CHU de Poitiers
pour un bilan pré transplantation hépatique, une hémorragie digestive haute ou des
ponctions d’ascites itératives. Parmi ces malades, 73 patients atteints d"une cirrhose
CHILD C (hommes, n=59, 81%) ont été inclus (Figure 1). Un grand nombre de patients
a d étre exclus (n=506) principalement en raison d"un score de CHILD A ou B mais
aussi par absence de cirrhose ou manque de données. La cirrhose était d’origine
alcoolique chez 48 patients (66%), d’origine mixte (métabolique et alcool) chez 22
patients (30%), il y avait un cas de cirrhose auto immune, une cirrhose d’origine virale
et une hémochromatose d’évolution cirrhogéne. L’adge moyen des patients était de 56,6
ans (min32-max85). Une ascite modérée a importante était présente chez 59 patients
(81%), une encéphalopathie stade 2 a 4 chez 33 patients (45%). Le score de MELD
moyen était de 23,8 (min8-max40). Treize patients (17,8%) étaient porteurs d'un
diabete défini par la prise d’'un traitement anti diabétique oral ou d’insuline. Vingt-
cinq patients (34,2%) avaient un antécédent d"hypertension artérielle (HTA) défini par
une tension artérielle systolique supérieure a 140mmHg ou diastolique supérieure a
90mmHg et/ou la prise d’un traitement anti hypertenseur. Quarante-deux patients
(57,5%) étaient traités par diurétiques de l'anse et/ou anti aldostérone. Les

caractéristiques de la population étudiée sont représentées dans le tableau 1.

Figure 1 : Diagramme de flux

579 patients hospitalisés pour un bilan pré
transplantation hépatique, une hémorragie
digestive haute ou des ponctions d'ascite itératives

506 patients exclus :
-CHILD A ou B
- Pas de cirrhose

- Manque de données

73 patients CHILD C
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Tableau 1. Caractéristiques de la pvopulation

Caractéristiques Valeurs
Patients, n 73
Sexe, n (%)

Femmes 14 (19,2)

Hommes 59 (80,8)
Age moyen, années (min32-max85) 56,6
Etiologie de la cirrhose, n (%)

Alcool 48 (65,8)

NASH +/- alcool 22 (30,1)

Autres 34,0)
Antécédent de diabete 13 (17,8)
Antécédent ’HTA 25 (34,2)
Prise de diurétiques 42 (57,5)
Score de MELD moyen (min8-max40) 23,8

<14 5(6,9)

> 14 68 (93,2)
Encéphalopathie hépatique, stade 2 a 4, n (%) 33 (45,2)
Ascite modérée a abondante, n (%) 59 (80,8)

Modérée 24 (32,9)

Abondante 35 (47,9)
Bilirubinémie

< 35 pmol/L 5(6,8)

35-50 umol/L 11 (15,1)

> 50 pmol/I >7(78.1)
TP

> 50% 17 (23,3)

40-50% 21(28,8)

< 40% 35 (47.9)
Albuminémie

<28 g/L 44 (60,3)

28-35 g/L. 25 (34,2)

> 35 g/L. 4 (5,5)
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2) Evaluation de la fonction rénale

Le DFG moyen lorsque la fonction rénale était estimée par MDRD-4 était de
104,6ml/min alors qu’il était de 70,2ml/min avec RFGCGEFR. La différence moyenne
était de 34,5ml/min, en faveur d’un DFG estimé plus élevé dans le groupe MDRD-4.
Les valeurs de DFG obtenues via MDRD-4 et RFHCGFR sont fortement corrélées

(p<0,0001) (figure 2).

Figure 2 : Corrélation entre les valeurs de DFG estimées par MDRD et RFHCGFR

Scatter Plot

0 20 40 60 80 100 120 140 160
RFHCGFR

3) Analyse de survie

En analyse univariée, les facteurs prédictifs de survie étaient 1'dge p=0,0008,
I'antécédent d’hypertension artérielle p=0,0368, I'IMC p=0,0152, la prise de béta
bloquants non cardio sélectifs p=0,0386 et le score de MELD p=0,0021 (tableau 2).

Le DFG, qu'il soit estimé par MDRD-4 ou RFHCGEFR était tres significativement
associé a la survie en analyse univariée avec p<0,0001. Plus celui-ci était élevé, plus la

survie était longue (figures 3 & 4).

En analyse multivariée, le DFG estimé par RFHCGEFR était significativement associé a
la survie p=0,0293, hazard ratio [HR] 0,980, intervalle de confiance [IC] (0,962-0,998)
contrairement a MDRD-4 p=0,1015 [HR] 0,989 [IC] (0,977-1,002) (tableau 2).

22



Figure 3 : Survie cumulée lors de l'estimation du DFG avec MDRD

Survie cumulée

-

Kaplan-Meier survie MDRD

DFG > 60ml/min

DFG < 60ml/min
0 10 20 30 40 50 60
n=59 n=13 n=5 n=4 n=1

Temps en mois

Figure 4 : Survie cumulée lors de l'estimation du DFG avec RFHCGFR

Survie cumulée

Kaplan-Meier survie RFHCGFR

DFG > 60ml/min
DFG < 60ml/min
0 10 20 30 40 50 60
n=45 n=11  n=5 n=1

Temps en mois
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Tableau 2 : Analyse des facteurs prédictifs de survie

Analyse Analyse multivariée 1 Analyse multivariée 2
Variable univariée
P P HR(95% IC) P HR(95%IC)
Age 0,0008
Sexe 0,9
HTA 0,0368
Diabeéte 0,24
IMC 0,0152 0,0351 1,070(1,005-1,139)  0,0365 1,073(1,004-1,146)
IPP 0,58
Béta-Bloquants 0,0386
Rifaximine 0,11
Noroxine 0,48
DFG MDRD <0,0001 0,1015  0,989(0,977-1,002)
DFG RFHCGFR <0,0001 0,0293 0,980(0,962-0,998)
Bilirubine 0,12
TP 0,21
INR 0,11
Albumine 0,22
MELD 0,0021
Ascite 0,78
EH 0,36
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D. Discussion

A partir d’une cohorte hospitaliere indépendante, notre étude montre que I'évaluation
du DFG avec RFHCGEFR est prédictive de la survie au sein d'une population
sélectionnées de cirrhotiques graves et qu’il existe une forte corrélation entre les DFG
estimés par MDRD-4 et RFHCGFR. En 2018, estimer avec précision le DFG des
patients cirrhotiques, notamment les plus graves, reste un challenge. En effet les
méthodes de mesure du DFG ne sont pas applicables en pratique courante et la
plupart des formules d’estimation sont basées sur la créatininémie, qui, si elle reste un
marqueur fiable de la fonction rénale, peut connaitre de grandes variations non en
rapport avec la fonction rénale dans la cirrhose. Il n’existe aucune recommandation
pour l'estimation ou la mesure de la fonction rénale, notamment en pré greffe

hépatique (32).

Selon notre étude, l'insuffisance rénale lorsqu’elle est évaluée par RFHCGFR est
significativement corrélée a la survie, c’est a dire que plus le DFG est élevé, meilleure
est la survie. Ceci est en accord avec I'étude de 1'équipe du RFH qui montre que
RFHCGEFR est plus performante que les autres équations pour 1'évaluation du DFG
basées sur la créatininémie dans le sens ot la fonction rénale du patient cirrhotique

est corrélée a la survie (1)(29).

Notre étude comportait 73 patients atteints d’une cirrhose CHILD PUGH C. Le
caractere rétrospectif et monocentrique de notre étude est responsable d"un biais de
sélection. Nous avions décidé de centrer notre étude sur les patients dont la fonction
hépatique était la plus altérée, contrairement al’étude de I'équipe du RFH dans le sens
ou c’est chez ces patients qu'il est le plus difficile d’évaluer précisément la fonction
rénale, et qu’il était d’autant plus intéressant de valider 'utilisation de RFHCGFR
dans cette population. En effet la diminution de la synthese de la créatine par le foie,
la dénutrition, I’hyperbilirubinémie sont plus marquées lorsque l'insuffisance hépato
cellulaire progresse, ce qui entraine une plus importante surestimation de la fonction
rénale par les équations basées sur la créatininémie (19)(23)(24)(26). Par ailleurs, il était
important de recueillir pour I'ensemble de ces patients un grand nombre de variables

sans lesquelles notre étude ne pouvait étre conduite. En effet, I’ensemble des valeurs
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permettant de calculer les scores pronostiques et estimer le DFG, les données
démographiques, les antécédents, les prises médicamenteuses et le devenir. De fait,
parmi les 579 patients hospitalisés pour un bilan pré transplantation hépatique, une
hémorragie digestive haute ou des ponctions d’ascite itératives, un grand nombre
d’entre eux était CHILD A ou B, certains n’avaient pas de cirrhose, et d’autres sont
décédés avant que I'on puisse collecter 'ensemble des données nécessaires a notre
étude. Il en résulte un effectif faible. Nous avons également décidé d’inclure des
patients ayant présenté une hémorragie digestive haute (n=13) sachant qu’il pouvait
exister chez ces patients une insuffisance rénale aigue dans un contexte de
décompensation.

Il existait une nette majorité de cirrhose d’origine alcoolique, suivie par I’origine mixte
NASH/ Alcool, la plupart des patients étaient des hommes. En Europe, I'alcool est la
premiére étiologie représentée, suivie par 1'hépatite C et la NASH (33). Dans notre
population, la NASH seule était rare, ainsi que les hépatites chroniques VHC

d’évolution cirrhogeéne.

Cependant, malgré un effectif faible et la censure des patients greffés a partir de la
date de la greffe, nous sommes parvenus a obtenir des résultats statistiquement
significatifs. L’estimation du DFG par RFHCGEFR est prédictive de la survie. Ce
caractere pronostique de RFHCGEFR n’avait pas été mis en évidence dans I'étude du
RFH. Bien qu’il nous semble nécessaire de valider cette équation via d’autres études
prospectives de plus grande puissance, les résultats de notre étude témoignent
fortement de l'intérét pronostique de la RFHCGFR chez les patients cirrhotiques

décompensés, qui n’avait jusqu’alors pas été évalué.

Dans la littérature récente, Carrier et al. ont publié en 2018 une revue de toutes les
méthodes de mesure et d’estimation du DFG chez le patient cirrhotique (34). Si la
clairance de I'Inuline ou d’autres marqueurs exogenes reste le gold standard pour
I’évaluation de la fonction rénale, elle est onéreuse, contraignante et peu applicable en
pratique quotidienne. Pour pallier a ces contraintes, de nombreuses méthodes
d’estimation de la fonction rénale ont été développées. La plupart de ces méthodes

utilise la créatininémie. Historiquement, Cockcroft et Gault fut la premieére
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développée (35), puis MDRD (21) et plus récemment CKD-EPI (22) pour ne citer que
les plus utilisées. Aucune de ces équations n’a été spécifiquement congue pour estimer
le DFG des insuffisants hépatiques. RFHCGEFR, spécifiquement développée pour
I’estimation de la fonction rénale des patients cirrhotiques, a donc été comparée a ces
méthodes, et a montré une meilleure performance. Plus récemment, une grande étude
américaine a développé un nouvel outil performant pour estimer simplement le DFG
des patients cirrhotiques, notamment ceux ayant un DFG<30ml/min, avant et apres
transplantation hépatique : GRAIL (Glomerular filtration Rate Assessment In Liver
disease)(36). Dans notre étude, MDRD-4 a été considérée comme méthode de
référence d’estimation de la fonction rénale puisque nous ne disposions pas du DFG
mesuré par la clairance des marqueurs exogénes dans cette analyse rétrospective, et
notamment parce que c’est la méthode utilisée pour 1'estimation de la clairance au
CHU de Poitiers. Concernant I'étude du RFH, il est cependant important de préciser
que la méthode de mesure du DFG utilisée n’était pas la clairance de I'inuline mais
une méthode de clairance plasmatique du Cr-51 EDTA développée spécifiquement
pour les patients cirrhotiques avec ascite, ce qui n’était pas le cas de tous les patients

dans cette étude (37)(38).

La corrélation entre les DFG estimés par MDRD-4 et RFHCGEFR était excellente, le
DFG obtenu via MDRD étant systématiquement supérieur au DFG obtenu par
RFHCGEFR. En effet, dans la littérature, MDRD a tendance a surestimer le DFG en

comparaison au DFG mesuré (29)(39) chez les patients cirrhotiques.

Notre étude s’est également attachée a étudier les autres facteurs prédictifs de survie.
Classiquement, le CHILD et le MELD sont des scores pronostiques fortement corrélés
a la survie (40)(41). L'insuffisance rénale, comme décrit précédemment, est également
un important facteur pronostique (1). Un grand nombre d’études se sont attachées a
rechercher des facteurs prédictifs de survie dans la cirrhose. Le score de CHILD-
PUGH, élaboré en 1964 (40), est a I'heure actuelle encore le plus utilisé. Le score de
MELD, initialement élaboré pour évaluer la mortalité a 3 mois apres la pose d"un TIPS
(Transjugular Intrahepatic Portosystemic Shunt) est désormais utilisé pour

'accessibilité a la greffe (41). Les variables introduites dans ces scores refletent pour
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la plupart le degré d’insuffisance hépato cellulaire et sont donc prédictives de la
survie. Dans notre étude, les variables incluses dans ces différents scores, prises
séparément, n’étaient pas prédictives de la survie, probablement par manque de
puissance. Le score de CHILD PUGH n’a pas été inclus dans l’analyse puisque tous
les patients présentaient un score supérieur a C10. Le score de MELD, bien que
significatif en analyse univariée, n’a pu étre inclus dans l'analyse multivariée car
présentant un facteur confondant. L'HTA, et par extension les comorbidités
vasculaires liées n’étaient pas un facteur indépendant prédictif de survie, méme si
'analyse univariée révélait une différence statistiquement significative. L’étude de
Kadayifci et al. montrait que le risque de développer une pathologie coronarienne
était plus important chez les patients atteints d’une cirrhose NASH en comparaison
aux autres causes (42). La cirrhose NASH était peu représentée dans notre étude.
L’existence d"un diabete n’était pas associée significativement a la survie. Or, dans la
littérature, plusieurs études ont montré que le diabete était un facteur pronostique
indépendant (43)(44)(45). Ceci peut probablement étre expliqué par le manque de
puissance de notre étude, avec seulement 17,8% des patients ayant un antécédent de
diabete.

L’'IMC, en revanche, était un facteur indépendant de survie. Plus il était important et
plus la mortalité était élevée. Ceci peut étre lié aux comorbidités liées a I’obésité, ou a
I’état d’anasarque du cirrhotique décompensé, entrainant une augmentation de I'IMC
sans rapport avec la masse grasse. De fait, 'IMC n’est pas un outil tres spécifique pour
I’évaluation de la dénutrition chez le patient cirrhotique décompensé. 1l est difficile de
connaitre le degré de dénutrition chez ces patients, qui sont profondément dénutris
dans l'extréme majorité des cas (23)(24). Il est désormais proposé chez ces patients
d’autres outils pour évaluer plus précisément la sarcopénie comme le RFH SGA
(Royal Free Hospital Subjective global Assessment) (46) ou plus récemment la mesure
du muscle psoas ou des muscles paravertébraux (Fat Free Muscle Area) sur une
tomodensitométrie (47) ou une IRM (48).

Concernant les thérapeutiques, les béta bloquants n’étaient associés a la survie qu’en
analyse univariée, et la norfloxacine et la rifaximine n’étaient prédictives de la survie
dans aucune analyse. L’effet délétere des béta bloquants non cardio sélectifs chez les

patients ayant une cirrhose décompensée est débattu. Alors que plusieurs études
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suggerent qu’ils augmentent le risque de déces (49)(50)(51), une méta analyse de 2016
(52) va a I'encontre de cette information. Il est évoqué la possibilité que le risque de
déces pourrait étre lié a la gravité de la cirrhose elle-méme et non pas a la prise de béta

bloquants (53).

Devant les difficultés d’estimation de la fonction rénale rencontrées avec les équations
basées sur la créatininémie, d’autres méthodes d’estimation ont été proposées,
notamment 1"utilisation d"un autre marqueur endogene, la cystatine C, protéine non
glycosylée, produite par toutes les cellules nucléées. Elle est plus sensible pour le
dépistage précoce de I'insuffisance rénale et reflete le DFG indépendamment de I'4ge,
du sexe, de la masse musculaire, du taux de bilirubine (54). Dans 1’étude de Gerbes et
al. de 2002, la cystatine C avait montré sa supériorité en comparaison au dosage
enzymatique de la créatinine et au Cockcroft (35), particulierement pour les patients
avec une insuffisance hépato cellulaire grave, les femmes ou pour le diagnostic
précoce d’insuffisance rénale. En revanche, le cout de son dosage est plus élevé que
celui de la créatinine, et son taux peut étre influencé par I'existence d’un sepsis et par
certains médicaments (55). Une étude récente a montré que la cystatine C est un
marqueur précoce prédictif d’insuffisance rénale (56). Plusieurs équations
d’estimation du DFG ont été basées sur le taux de cystatine C associée ou non a la
créatininémie. Celle ayant montré la meilleure performance était la CKD-EPI
Creatinine-Cystatin C. Cependant, chez le patient cirrhotique, elle est équivalente au
MDRD-6 (57)(58). Le cout de son dosage et 'absence de standardisation la rendent

difficile d’utilisation en pratique courante.

Si 'on dispose de nombreux outils pour évaluer la fonction rénale du patient
cirrhotique, il est capital de connaitre I'étiologie de l'insuffisance rénale aigue pour
pouvoir la prendre en charge de facon adaptée. Le gold standard pour déterminer
I’étiologie d’une insuffisance rénale est 1’histologie, cependant la biopsie rénale par
voie transcutanée est le plus souvent contre indiquée chez ces patients et la biopsie
par voie transjugulaire n’est effectuée que dans des centres experts. Ainsi, pour
différencier une atteinte fonctionnelle d’une atteinte organique, SHR et NTA

principalement, les marqueurs usuels ne sont pas toujours tres sensibles. La
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protéinurie n’est pas systématique dans la NTA, la fraction urinaire excrétée du
sodium peut étre perturbée par la prise de diurétiques. Dans I'étude de Patidar et al.,
le dosage de la fraction urinaire excrétée d’urée a montré de bonnes performances
pour différencier une atteinte tubulaire d"une atteinte fonctionnelle (59). De nouveaux
biomarqueurs sont en développement. Ainsi, NGAL (Neutrophil Gelatinase-
Associated Lipocalin) est une petite protéine dont la concentration augmente dans les
urines en cas d’atteinte ischémique tubulaire, de fagon précoce. Elle est cependant a
interpréter avec précaution dans l'insuffisance hépato cellulaire. L'interleukine 18 (IL-
18), Kidney Injury Moleculel (KIM-1) ou encore Liver-type Fatty Acid-Binding

Protein (L-FABP) sont d’autres marqueurs en cours d’évaluation (60).

E. Conclusion

L’insuffisance rénale lorsque le DFG est estimé par RFHCGEFR est prédictive de la
survie au sein de notre population. Ceci nécessite d’étre confirmé par d’autres études,
prospectives et de plus grande puissance. On peut cependant déja dire qu’il s’agit d'un
outil fiable, peu couteux et simple pour évaluer la fonction rénale du patient

cirrhotique décompensé.
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Résumé

Mots clés : Cirrhose - Insuffisance rénale - Royal Free Hospital Cirrhosis Glomelular

Filtration Rate

Introduction/Objectifs : L’apparition d’une insuffisance rénale chez le patient
cirrhotique est associée a un pronostic sombre. L’estimation du débit de filtration
glomérulaire (DFG) chez les patients cirrhotiques graves est souvent imprécise du fait
de l'inclusion de la créatininémie dans la plupart des formules d’estimation. En 2017
I'équipe du Royal Free Hospital a proposé une nouvelle équation pour évaluer
spécifiquement la fonction rénale chez le patient cirrhotique. L'intérét pronostic de
cette équation n’a pas encore été testé. Cette étude rétrospective propose d’évaluer
I'impact pronostique de I'insuffisance rénale lorsqu’elle est estimée par la Royal Free

Hospital Glomerular Filtration rate (RFHCGEFR).

Patients et Meéthodes : Les patients cirrhotiques CHILD C hospitalisés au CHU de
Poitiers ont été inclus. Le DFG était estimé par MDRD-4 et RFHCGFR. Nous avons
ensuite recherché si l'insuffisance rénale estimée par RFHCGFR était un facteur
indépendant de survie puis évalué la corrélation entre les DFG estimés par RFHCGFR

et MDRD-4.

Résultats : Soixante-treize patients ont été inclus. L'insuffisance rénale estimée par
RFHCGER était un facteur indépendant de survie p=0,0293, hazard ratio [HR] 0,980,
intervalle de confiance [IC] (0,962-0,998) contrairement a MDRD-4 p=0,1015 [HR]
0,989 [IC] (0,977-1,002). Les DFG estimés par RFHCGFR et MDRD était fortement
corrélés p<0,0001. L'IMC était un autre facteur indépendant de survie avec MDRD-4
p=0,0351 [HR] 1,070 [IC] (1,005-1,139) et RFHCGFR p=0,0365 [HR] 1,073 [IC] (1,004-
1,146).

Conclusions : L'insuffisance rénale, lorsqu’elle était estimée avec RFHCGFR dans
cette population de patients cirrhotiques graves était un facteur indépendant de
survie. Ceci nécessite d’étre confirmé sur des études pronostiques de plus grande
puissance. Néanmoins cette équation présente un intérét certain pour 1'évaluation de

la fonction rénale du patient cirrhotique grave.
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