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Incidence de l’insuffisance rénale chronique (IRC) chez les transplantés pulmonaires

15.8% d’IRC sévère (MDRD < 30 ml/min) à 5 ans 

10% d’IRC terminale à 5 ans

FDR de mortalité : RR multiplié par 4

Ojo NEJM 2003

22.5% d’IRC à 1 an et 53% à 5 
ans :      créatinine, clairance?

3.8% d’IRC terminale à 5 ans 

16% de patients atteints de 
mucoviscidose

Yusen J. Heart Lung Transplant 2015



Incidence de l’IRC chez les patients transplantés pu lmonaires atteints de 
mucoviscidose

-Risque d’IRC (clairance < 
60ml/min selon Cockroft) : 
22.5% à 1 an, 35% à 2 ans, 58%
à 5 ans

-12% d’évolution vers le stade 
d’IRC terminale

Quon Chest 2012



IRA/IRC : FDR de mortalité

• RR multiplié par 4      Ojo NEJM 2003

56 % IRA    Rocha AJT 2005

Banga Clin Transplant 2017



Identifier les patients 



Clairance rénale

• « Gold » standard : mesures isotopiques, 
cher et contraignant

• Clairance urinaire : urines des 24 heures, 
contraignant et source d’erreurs

• Plusieurs formules :
– Cockroft et Gault 



Clairance rénale

– MDRD Broekroelofs J Heart Lung Transplant 2005 (6/40 mucoviscidose) 

– CKD EPI
Degen Clin Biochem 2017
(16/97 mucoviscidose)

– CKD EPI combinée créatinine/ cystatine C
• BMI< 20
• Mucoviscidose
• Circonférence musculaire 
brachiale < 5 ème percentile



Classification de l’IRC

Consultation avec un néphrologue : clairance < 60 
ml/min



Facteurs de risque d’IRC



• Age
• femme
• Diabète (insulinodépendant)
• HTA
• Clairance rénale pré-greffe < 90ml/min

Quon Chest 2012

Ojo NEJM 2003, Al Naamani J heart lung transplant 2008

Facteurs de risque



Période post-opératoire

– IRA : dans le mois post greffe 
• Hypoperfusion rénale, CEC, infections, Néphrotoxicité 

médicamenteuse (CNI, antibiotiques…)

60% d’IRA (mucoviscidose) 50% d’IRA (mucoviscidose) sans retour au niveau 
antérieurWehbe J heart lung transplant 2012

Wehbe CJASN 2013

Canales AJT 2006, Ojo NEJM 2003



Néphrotoxicité 
Rocha AJT 2005



Toxicité aigue des CNI

• Vasoconstriction des artérioles afférentes et efférentes
– Médiée par l’inhibition du NO et augmentation de la 

concentration de l’angiotensine II et du thromboxane

• Vasoconstriction prolongée
– Associée à d’autres néphrotoxiques

Nécrose tubulaire aigue

Ramzy circulation 2006



Sikma Eur J Clin Pharmacol 2017

Taux élevé de tacrolimus > 15ng/ml

Evolution vers IRC sévère si IRA



Toxicité chronique des CNI

Favorise HTA+++

Ishani Kidney Int 2002



Toxicité chronique des CNI

Schwarz AJT 2010

Biopsie 19 mois post greffe

Clairance CG: 28ml/min

86% HTA, 39% diabète

30 greffés cœur ou poumons, 31 greffés hépatique

IRC sévère 

Biopsie à 4 ans post greffe

35% de toxicité CNI dont 50% de lésions de 
Nephropathie hypertensive

43.5% de Néphropathie hypertensive

Kubal transplantation 2012



Etiologies
• Lefaucheur AJT 2008 ; biopsies rénales : 15/77 greffés pulmonaires, 
mucoviscidoses

• Résultats histologiques :
– 20% de glomérulosclérose diabétique
– 26.7% HSF
– 50.3% artériosclérose
– 93% de toxicité aux CNI
– 46.7% MAT
– 66.7% tubulopathie dont NP à oxalate et tubulopathie pigmentée
– Fibrose interstitielle 38%
– Glomérules scléreux 26%

• O’connell Chest 2013 , tubulopathies pigmentées : toxicité antiviraux, aminosides, glycopeptides



Progression de l’IRC

Hmiel AJT 2005

Progression plus rapide 
vers l’IRC terminale pour 
les patients atteints de 
mucoviscidose 

Perte de 50% de clairance à 6 mois post greffe 



Mucoviscidose

• Passé médical+++ (clairance pré-greffe < 90ml/min)

• Antibiotiques dont Aminosides (cures répétées)

• Lithiases : Néphropathie à oxalate
Autres causes (diabète, amylose AA, NP à IgA …) Fakhouri CJASN 2009

• Déshydratation avec troubles ioniques chroniques
Scurati-Manzoni Pediatr Nephro 2014

– Atteinte tubulaire préexistante
– Post greffe : IRC : mécanismes d’adaptation à la déshydratation 

(réabsorption de Na+) pris en défaut
– Tubulopathie proximale liée aux CNI



Etude Muco -IRC (Pr Hourmant)
• Financé par Vaincre La Mucoviscidose

• Etude multicentrique (Nantes, Marseille, Foch, HEGP et Strasbourg)

• Fin de suivi du dernier patient en septembre 2017 (suivi 2 ans)

• Intérêt prédictif du PIIINP urinaire pour le développement d’une 
insuffisance rénale chronique chez les patients atteints de 
mucoviscidose après transplantation pulmonaire

• critères d’inclusion : 
– Patients greffés depuis plus de 6 mois
– Clairance > 30ml/min (mesure isotopique)

• Critères d’exclusion :
– Atteinte hépatique 



PIIINP:Procollagen III Namino -terminal Peptide

• Marqueur urinaire de fibrose 

• Rein normal : Excrétion urinaire physiologique

• Rein pathologique : augmentation excrétion urinaire de 
PIIINP 
– Néphropathies tubulo-interstitielles

• Dosage tous les 6 mois pendant 2 ans

• Corrélation au débit de filtration glomérulaire?

Fakhouri CJASN 2010



Résultats préliminaires : 28 patients/49 inclus

• Âge moyen 30 ans

• DFG à 144ml/min avant greffe

• À l’inclusion : DFG de 61 ml/ min en mesure isotopique 
vs 67 ml/min en MDRD

• 46% ont une IRC modérée (entre 30 et 60ml/min)

• Dosages urinaires de PIIINP : plus de 10 fois > au seuil 

• 4 biopsies : 
– fibrose interstitielle à plus de 50%, artériopathie sévère, lésions 

de toxicité de CNI et diabète 
– Tubulopathie pigmentée pour un patient
– IRC modérée et non sévère



CAT



• Suivi néphrologique précoce car progression rapide :
– Clairance CKD EPI < 60ml/min
– Ou avant si clairance prégreffe entre 60 et 90ml/min?
– Eliminer une Néphropathie primitive

• Equilibrer facteurs de risque: HTA et diabète, mesures 
de néphroprotection

• Boissons abondantes (vichy?)

• Limiter la restriction sodée : épisodes de déshydratation 
fréquents



Traitements

• Monitoring des traitements néphrotoxiques

• CNI :
– Baisse des doses ? Balance bénéfice/risque
– Association avec les inhibiteurs de mTors

• Baisse des résiduels de CNI
• Mais risque immunologique (arrêt fréquent pour intolérance)
• Protéinurie 
• Etude randomisée MMF vs Everolimus, chez des greffés 

pulmonaires (25% de mucoviscidose), pas d’effet sur la clairance 
rénale à 1 an et 2 ans , effet à plus long terme?

• Belatacept , non néphrotoxique
– Case report, « rescue »
– Timofte Transplant int 2016

• 8 patients, 3 en HD avant le switch, 1 décès, 1 rejet cellulaire
• Stabilité de la fonction rénale : IRC sévère
• Récupération d’une fonction rénale antérieure si IRA

Strueber AJT 2016

Fine Transplantation 2016



Traitement de l’IRC terminale

• Éviter la dialyse : abords veineux rare, mortalité plus 

élevée Mason transplantation 2007

• Favoriser la transplantation rénale préemptive

Décès censurés

TR 82 mois après TP

38.5% : mucoviscidose 

Osho Clin Transplant 2017



Conclusion
• IRC : > 50% à 5 ans

• Facteur de risque de mortalité

• Formule : CKD EPI

• Les 6 premiers mois+++

• Toxicité CNI : Belatacept?

• Cs en néphrologie si clairance prégreffe < 90 ml/min ou 
< 60ml/min en post greffe :
– Mesures de néphroprotection
– Greffe rénale préemptive, donneur vivant?


