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II. INTRODUCTION 
 
 

A. Cirrhose : état des lieux et point sur l’insuffisance rénale 

 

La cirrhose est devenue la 4ème maladie mortelle en Europe (1), et sa prévalence 

ne cesse d’augmenter. Ses étiologies sont multiples. En France, les causes les 

plus fréquentes sont l’alcool, les hépatites virales B/C et la NASH (Non Alcoholic 

SteatoHepatitis) (2) 

 

Outre les complications liées à la maladie initiale, la cirrhose est propice à 

plusieurs complications, dont l’insuffisance rénale. 

 

L’insuffisance rénale chronique est une pathologie de plus en plus fréquente en 

population générale, et cela ne fait pas exception chez les patients atteints de 

cirrhose. L’OMS prévoyait, selon une étude de 2012, une augmentation de la 

prévalence de la maladie rénale chronique de 17 % dans les 10 ans à venir en 

France. (3)  

Le taux de mortalité va au-delà des 10% au stade terminal selon l’agence de la 

biomédecine. (4)  

La littérature médicale s’intéresse surtout à l’IRA dans un contexte de cirrhose, 

dont l’exemple le plus concret est le syndrome hépato-rénal, qui peut amener 

au développement d’une insuffisance rénale chronique et d’une surmortalité.(5)   

En revanche, l’IRC reste encore mal étudiée.  

Une étude nord-américaine de 2019, étudiant l’impact de l’insuffisance rénale 

chronique en termes de mortalité chez des patients hospitalisés et atteints de 

cirrhose, a retrouvé une prévalence de 46,8% parmi les 2346 patients recrutés  

(6) 

Outre la mortalité propre à la survenue de l’insuffisance rénale aigue que l’on 

connaît et qui est intégrée dans les scores de gravité MELD et ACLF, 

(7,8)l’insuffisance rénale chronique est aussi responsable d’une part importante 

de mortalité, proportionnel à la baisse du débit de filtration glomérulaire (DFG) 

(9) 

Il est donc crucial d’avoir des méthodes diagnostiques fiables chez ces patients 

afin de mieux prendre en charge les risques surajoutés liés à leur fonction rénale 
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altérée. 
 

B. Définition et histoire naturelle de l’insuffisance rénale chronique 

 

L’insuffisance rénale chronique est définie par la diminution irréversible du DFG, 
secondaire à l’absence de récupération après agression rénale aigue, ou par 
l’évolution d’une maladie rénale chronique. 
La maladie rénale chronique quant à elle, se définit par l’existence depuis plus 
de 3 mois : 

- D’une insuffisance rénale chronique se traduisant par un DFG inférieur à 
60 mL/min/1.73m² 

- Et/ou d’une anomalie morphologique ou histologique rénale se traduisant 
cliniquement 

- Et/ou d’une anomalie biologique sanguine ou urinaire secondaire à l’IRC 

 
Tableau 1 : Stade et définition de la maladie rénale chronique  (10) 
 
De début insidieux, elle se traduit par de nombreuses complications vers les 
stades terminaux : 

- Les complications cardiovasculaires avec la survenue ou l’aggravation 
d’une HTA et d’artérosclérose 

- Les complications osseuses et du métabolisme phospo-calcique avec 
l’hyperparathyroïdie secondaire, la carence en vitamine D, 
l’hyperphosphorémie et l’ostéomalacie 

- Les complications métaboliques avec la survenue d’une acidose 
métabolique, d’une hyperkaliémie et d’une rétention hydro-sodée 

- Les conséquences hématologiques avec des troubles de l’hémostase et 
l’anémie 
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- Les conséquences nutritionnelles avec un catabolisme protidique 
augmenté et la dénutrition 

 
La prise en charge consiste à éviter tous les facteurs néphrotoxiques et par une 
prise en charge médicamenteuse aux stades précoces, jusqu’aux traitements de 
suppléance par dialyse aux stades terminaux.  
L’association d’une insuffisance rénale et d’une cirrhose expose donc à des 
risques de complications et de décès plus importants chez ces patients.  
 

C. Atteintes rénales dans la cirrhose et selon l’étiologie 
 

1. Nouvelle définition de l’insuffisance rénale aigue dans la 

cirrhose et continuum vers l’IRC 

 

L’IRA chez le cirrhotique a longtemps été définie par une ascension du taux de 

créatinine au-delà de 133 µmol/L. (11,12) 

Les limites de cette définition sont : 
- le caractère « statique », ne prenant pas en compte les variations de la 
créatinine 
- le taux de 133 µmol/L, reflet d’une fonction rénale déjà très altérée chez des 
patients atteints de cirrhose. (13) 
 
L’IRA dans la cirrhose a une nouvelle définition, comme cela l’a été dans la 
population générale, avec les critères KDIGO :(Kidney Disease Imroving Global 
Outcomes) 
Ces derniers retiennent une IRA en population générale s’il existe : 

- une augmentation de la créatininémie de 50% dans les 7 derniers jours 
- une augmentation de la créatininémie de 26,5 mmol/L dans les 2 derniers 

jours 
- une réduction du débit urinaire inférieur à 0,5 mL/kg/h durant les 6 

dernières heures. 
 

L’ARF (acute renal failure) a été remplacé par le terme de AKI (acute kidney 
injury), les nouveaux critères diagnostics sont présentés en tableau 2. 
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Tableau 2 : Critères diagnostiques actuels pour l’insuffisance rénale aigue en 
population générale et dans la cirrhose (14) 
 
Il en découle de nouveaux critères de l’insuffisance rénale aigue dans la cirrhose, 
à l’aide des critères KDIGO.  
Désormais, le seuil de 133µmol/L est abandonné, le changement absolu de 
créatinine est pris en compte, et différents grades ont été établis selon le degré 
d’augmentation de la créatinine. (Tableau 3) 
 
De plus, ces nouveaux critères ne nécessitent plus la mesure du débit urinaire. 
Ce dernier étant réduit chez les patients atteints de cirrhose sans forcément être 
synonyme d’atteinte rénal. De plus, une valeur de créatinine datant des 3 
derniers mois est prise comme référence de la fonction rénale de base.  
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Tableau 3 : Critères modifiés de l’insuffisance rénale aigue dans la cirrhose  (15) 
 
 
KDIGO a également fait émerger le concept de continuum vers l’IRC.  
Le terme de Acute Kidney Disease à vue le jour (AKD). Il est défini sur une période 
inférieure à 3 mois, par : 

- Un DFG <60 ml/min/1.73 m2 
- Une diminution du DFG supérieure ou égal à 35% 
- Une augmentation de la créatininémie de plus de 50% 

 
La survenue d’une insuffisance rénale aigue tel que définie par KDIGO, peut 
persister. On entre alors dans la maladie rénale aigue, et cette dernière peux 
évoluer vers une authentique maladie rénale chronique. (16) 
De plus, les 3 entités peuvent se chevaucher, et une insuffisance rénale 
chronique peut s’aggraver lors d’épisodes aigus. (17) 
 
L’insuffisance rénale aigue chez les patients atteints de cirrhose est fréquente, 
variant de 20 à 50% parmi les patients hospitalisés. (18) Les causes d’origine pré-
rénales dominent, résultant d’une hypovolémie sur hémorragie digestive, sur un 
syndrome hépato-rénal ou secondaire aux diurétiques par exemple. 
Elle peut aussi être de cause rénale sur une nécrose tubulaire aigue toxique, dû 
à l’hyperbilirubinémie ou l’injection d’iode. 
Les causes glomérulaires sont moins fréquentes.  
Ces épisodes aigus sont loin d’être bénins, et comme on vient de le voir, initient 
le chemin vers l’IRC.  
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2. Mécanisme et lésions rénales dans la cirrhose  

 
L’atteinte rénale dans la cirrhose est multifactorielle. (19) L’hypertension portale 
y joue un rôle majeur. (Figure 1) 
 
 
 

 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 1 : Mécanismes participant à la dégradation de la fonction rénale dans la 
cirrhose (19) 
 
La vasodilatation artérielle splanchnique entraîne une augmentation du débit 
cardiaque, une vasoconstriction rénale, une activation du SRAA et une 
diminution de la volémie efficace.  
Pour rappel, le SRAA est un système hormonal localisé dans le rein et dont le rôle 
est de maintenir l’homéostasie hydrosodée. Ce système joue un rôle 
prépondérant dans la régulation de la pression artérielle 
Cette vasodilatation est majorée par l’inflammation systémique provoquée par 
une translocation bactérienne intestinale. Des facteurs pro-inflammatoires 
comme le TNF alpha et des substances vasodilatatrices sont alors produites. Les 
mécanismes de régulation intra-rénale (production de substances 
vasodilatatrices, comme les prostaglandines et prostacyclines) sont submergés 
par un excès de production locale de substances vasoconstrictrices (comme 
l’endothéline et le thromboxane).(20)  
L’angiotensine II permettant la vasoconstriction de l’artériole efférente, et les 
prostaglandines permettant la vasodilatation de l’artériole afférente, ne 
suffisent plus lorsque la charge volémique est trop faible. C’est le cas lors de la 
survenue d’hémorragies digestives, ou lors de la prise de diurétiques par 
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exemple. 
La prise d’inhibiteurs du SRAA est aussi un facteur précipitant l’insuffisance 
rénale dans ces situations. 
Le résultat est une diminution de la perfusion rénale, aboutissant au SHR et à 
l’augmentation du risque d’IRA et d’IRC. (21) 
Le concept de continuum entre insuffisance rénale aigue et chronique plutôt que 
d’entité distinctes est émergent. (22)  
Par ailleurs, un changement de terminologie a vu le jour et on ne parle plus de 
syndrome hépato-rénal de type I ou II, mais de syndrome hépato rénal avec 
lésion rénales aigues (AKI-HRS) et de syndrome hépato-rénal avec maladie 
rénale chronique (CKD-HRS), respectivement. (19) 
 
Cependant, cette théorie à elle seule n’explique pas la survenue d’une 
insuffisance rénale, et on soupçonne l’inflammation systémique de jouer un rôle 
à part entière.  
 
Elle engendrerait une altération de la micro-circulation rénal, aboutissant à des 
lésions tubulaires et glomérulaires. Il en résulte une ischémie de la jonction 
cortico-médullaire. (23) 
 
Cela a été observé même en l’absence d’infection bactérienne, lors de SIRS. (24) 
Pour rappel, le SIRS est défini par la présence d’au moins 2 critères parmi les 
suivants : 

- une température corporelle > 38,3 °C ou < 36 °C 
- une fréquence cardiaque > 90 battements par minute 
- une fréquence respiratoire > 20 par minute ou hyperventilation se 

traduisant par une PaCO2 < 32 mmHg (< 4,3 kPa) en air ambiant 
- une leucocytose > 12.000/mm3 ou < 4.000/mm3 ou > 10 % de cellules 

immatures. 
 
L’expression du TLR4 au niveau tubulaire produite lors de cette inflammation 
systémique, a été observé dans un modèle expérimental murin, et même chez 
les patients atteints de cirrhose. (25,26) 
Elle induit des lésions tubulaires, et ce même dans le syndrome hépato-rénal. 
(26) 
 
Par ailleurs, des lésions vasculaires rénales, de nécrose tubulaire aigue et des 
lésions tubulo-interstitielle chroniques, ainsi que des lésions glomérulaires ont 
été observées chez des patient sans HTA, et sans différence significative entre 
les patients diabétiques et les non diabétiques. (27) 
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Les lésions tubulo-interstitielles chroniques (fibrose interstitielle et atrophie 
tubulaire) étaient les plus fréquentes dans cette étude, suivies par les lésions 
glomérulaires et enfin les lésions vasculaires (artériosclérose, endartérite 
fibreuse, hyalinose artériolaire).  
 
S’ajoutent : 

- Les lésions spécifiques liées au terrain du patient : HTA, diabète, obésité.  
- Les lésions spécifiques de la maladie initiale (néphropathie à IgA, VHB, 

VHC) 
- Les injections d’iode répétées dans la cadre du suivi et du dépistage du 

CHC 
 
Les hépatites B et C touchent 7% de la population mondiale en 2018.  
Quant à l’HTA et au diabète, la HAS estime qu’ils responsables à eux deux de la 
moitié des insuffisances rénales chroniques en France. 
 

3. Atteintes rénales spécifique selon l’étiologie 

 

a) Hépatites virales 

 

(1) VHB 

 
Le VHB, virus à ADN de la famille des Hepadnavirus, est pourvoyeur de deux 
principales lésions au niveau rénal : la glomérulonéphrite extra-membraneuse 
(GEM) et la péri-artérite noueuse (PAN). (28) Il peut également provoquer une 
glomérulonéphrite membrano-proliférative. 
Le mécanisme immunopathologique aboutissant à la GEM n’est pas totalement 
élucidé. Elle pourrait résulter de la pathogénicité directe du virus, ou par le biais 
de lésions causées par des complexes immuns. (29,30) Elle est plus fréquente 
chez l’enfant et le sexe masculin, et guérit spontanément dans la plupart des cas 
chez l’enfant. Cependant il existe des cas chez l’adulte pouvant conduire à 
l’insuffisance rénale chronique. (29,31) On observe une protéinurie 
asymptomatique évoluant jusqu’au syndrome néphrotique, rarement une 
hématurie.  
La prévalence de la PAN a fortement diminué depuis l’existence d’un vaccin 
contre le VHB. (32) Elle constitue une vascularite nécrotique des petits et moyens 
vaisseaux médié par le dépôt intra-artérielle de complexes immuns. Une HTA, un 
infarctus rénal et une orchite sont des symptômes fréquents. (33) 
La glomérulonéphrite membrano-proliférative peut associer une protéinurie 
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néphrotique ou non, et une hématurie. Le VHB cause très rarement ce genre de 
lésions.  
 
 

(2) VHC 

 
Le VHC est un virus à ARN de la famille des Flavivirus. Outre son hépatotoxicité 
connue, on estime que 40% des patients atteints de cette infection développe 
des lésions extra-hépatiques. (34) 
Une étude états-unienne datant de 2018 a montré que les patients atteints de 
VHC avaient un risque augmenté d’insuffisance rénale chronique de 27%. (35) 
L’IRC résulte souvent de lésions secondaires à une cryoglobulinémie.  
Cette dernière provoque des lésions de vascularite secondaire à des dépôts de 
complexes immuns précipitant à des températures inférieures à 37°C.  
Le VHC est la cause la plus fréquente de cryoglobulinémie mixte de type II (IgM 
monoclonal et IgG polyclonal) mais aussi de type III (IgM et IgG polyclonal). (36) 
Le sexe féminin et la consommation d’alcool sont des facteurs identifiés 
favorisant l’IRC chez des patients infectés par le VHC. (37) Les lésions classiques 
sont un épaississement diffus de la membrane glomérulaire en « double-
contour », un infiltrat de polynucléaires endocapillaire, une prolifération 
mésengiale est plus rare.  
L’hématurie est constante, une protéinurie néphrotique ou non peut être vue, 
de même qu’un syndrome néphritique. (38) 
 

b) NASH  
 

(1) Diabète 

 
Les lésions rénales secondaires au diabète sont bien documentées. Il est la 1ère 
cause d’IRC dans les pays occidentaux, avec une grande majorité de diabète de 
type II. L’hyperglycémie provoque d’abord une augmentation du débit de 
filtration glomérulaire appelée « hyperfiltration », puis survient après plusieurs 
années une microalbuminurie puis une véritable protéinurie en l’absence de 
prise en charge. Classiquement il n’y a pas d’hématurie.  
 
Le schéma suivant montre bien le cheminement vers l’insuffisance rénale. 
(Figure 2) 
 
Les lésions histologiques classiques sont l’expansion mésangiale et la 
constitution de nodules extracellulaire dits de Kimmelstiel-Wilson. A terme on 
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observe une sclérose glomérulaire et interstitielle aboutissant à une destruction 
glomérulaire et tubulaire. (10,39) 
Dans l’étude précédemment citée, la prévalence de patients diabétiques ou de 
cirrhose (NASH) était plus élevé chez ceux atteints d’insuffisance rénale 
chronique. (6) 
 

 

 
 
Figure 2 : Schéma représentant le déclin de la fonction rénale dans le diabète 
(40) 
 
 

(2) Hypertension artérielle 

 
Pour ce qui est de l’HTA, elle peut entraîner des lésions vasculaires aboutissant 
à l’insuffisance rénale chronique. On parle de néphroangioslcérose maligne, 
conséquence de l’HTA maligne provoquant une ischémie rénale.  
On observe classiquement à l’histologie une prolifération myo-intimale en 
« bulbe d’oignon », avec de la nécrose fibrinoïde et des lésions ischémiques 
glomérulaires. (10,41,42) 
L’HTA est à la fois une cause mais aussi une conséquence de l’IRC, cette dernière 
rendant l’HTA difficile à traiter.  
Comme dit précédemment, elle serait responsable avec le diabète d’un cas d’IRC 
sur deux en France.  
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4. Alcool 

 
Peu d’études se sont intéressées à l’effet direct de l’alcool au niveau rénal.  
Il semblerait néanmoins que l’alcool soit délétère et altère le fonctionnement du 
rein. 
En effet, des cas de nécrose tubulaire aigue ont été rapporté lors d’une 
consommation excessive aigue d’alcool, sans facteur évident associé (diabète, 
prise de drogues ou obstruction des voies urinaires). (43) La prise d’AINS 
concomitante majorerait le phénomène. (44,45) 
Par ailleurs, on a observé des altérations de la sécrétion tubulaire, avec un pH 
urinaire trop élevé et un défaut de sécrétion des acides urinaires lors d’une 
consommation chronique d’alcool. Un défaut de réabsorption ionique 
(magnésium, calcium, phosphore) a aussi été constaté. (46) 
Enfin, des cas de nécrose papillaire ont été décrits lors de consommation d’alcool 
chronique.  
 
Des études ont été menées sur les potentielles lésions rénales chez des nouveau-
nés atteints de syndrome d’alcoolisation fœtale. Il en ressortait que la taille des 
reins était plus petite. (47) Néanmoins, les malformations au niveau rénal et de 
l’arbre urinaire n’étaient pas significatives. 
 
Encore mal étudié à l’heure actuelle, l’alcool pourrait donc avoir un effet 
délétère sur la fonction rénale. 
 

5. Néphropathie à IgA 

 
La cirrhose est un facteur de risque à part entière de développement de 
l’insuffisance rénale chronique, notamment car elle peut provoquer une 
glomérulonéphrite à IgA secondaire. (48) 
 
La néphropathie à IgA, primaire ou secondaire, est une cause fréquente de 
glomérulonéphrite dans le monde, et surtout en Asie. (49) 
Parmi les patients atteints de cette pathologie, 20 à 30 % vont développer une 
insuffisance rénale terminale. (50) 
Elle résulte de la pathogénicité d’une IgA1 anormalement glycosylée, formant 
des complexes immuns se déposant dans le mésangium, et aboutissant à une 
inflammation glomérulaire et une prolifération mésangiale.  
A terme on observe une fibrose tubulo-interstitielle et une sclérose 
glomérulaire, le tout amenant à une glomérulonéphrite membrano-
proliférative. (50) 
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Cliniquement elle s’exprime sous la forme d’une hématurie micro ou 
macroscopique, ou une protéinurie. 
Cela pourrait être du, notamment, au fait que l’on observe souvent une 
hypergammaglobulinémie chez les patients atteints de cirrhose, et notamment 
des IgA médiées contre des bactéries à Gram négatif.  
De même, l’abus d’alcool pourrait conduire à un dépôt d’IgA augmenté au niveau 
glomérulaire. (48) 
 

6. Traitements médicamenteux 

 
Si les inhibiteurs de l’enzyme de conversion et les antagonistes des récepteurs à 
l’angiotensine II sont utilisés dans l’IRC à visée néphroprotectrice, il est le cas de 
traitements pouvant aggraver la fonction rénale et prescrits fréquemment.  
C’est le cas des diurétiques utilisés afin de traiter l’ascite et les éventuels 
œdèmes des membres inférieurs. La déplétion hydro-sodée en résultant favorise 
l’apparition d’une insuffisance rénale aigue et peut, en association avec d’autres 
facteurs de risque, aggraver une fonction rénale déjà endommagée. C’est le cas 
chez 20% des patients traités par diurétiques. (51) 
Les plus efficaces et les plus utilisés dans la cirrhose sont les anti-
minéralocorticoides, de par leur effet antagoniste du SRAA. (52) Le risque 
d’hyperkaliémie chez les patients atteints d’IRC s’en retrouve alors majoré. 
Les béta-bloquants également, utilisés en prévention primaire ou secondaire de 
l‘hémorragie digestive dans la cirrhose, sont aussi potentiellement responsables 
de l’aggravation de la fonction rénale en situation aigue. (53) 
Il est d’ailleurs coutume de les suspendre en cas d’insuffisance rénale aigue et 
d’adapter leur posologie en cas d’IRC.  
 
Tous les mécanismes vus précédemment contribuent à la formation de lésions 
d’atrophie tubulaire et de nécrose interstitielle irréversible. (21) 
 
Le pronostic rénal s’en retrouve impacté.  
 

D. Méthodes d’évaluations de la fonction rénale : 

 

1. Généralités 

 

 
Différentes méthodes existent pour mesurer la fonction rénale. Le gold standard 
reste l’évaluation du DFG par le biais de traceur exogène : l’inuline, l’iohexol ou 
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le 51Cr-EDTA. Ces méthodes bien que très précises, sont couteuses, difficiles à 
utiliser en pratique courante et ne sont pas disponibles dans tous les centres.  
L’estimation du DFG en pratique courante est réalisée par le biais de formule 
tentant de se rapprocher au maximum du DFG mesurée.  Les équations CKD-EPI 
et MDRD 4 sont actuellement celles utilisées, en dosant la créatininémie.  
Plus récemment, un autre marqueur a vu le jour, la Cystatine-C, qui permet 
d’estimer le DFG (CKD-EPI Cystatine).  
 

2. Evaluation chez le patient cirrhotique 

 
Les méthodes basées sur la mesure de la créatininémie ont tendance à 
surestimer le DFG chez les patients atteints de cirrhose. (54–56) 
Une étude a montré que le DFG estimé par les méthodes CKD-EPI et MDRD4, 
était surestimé de +20-25 mL/min/1,73m² (57) 
 
La sarcopénie résultant d’une dénutrition, l’augmentation de la sécrétion 
tubulaire de créatinine, la diminution de la synthèse hépatique de créatine, et 
l’augmentation du volume plasmatique aboutissant à une dilution, sont autant 
de facteurs limitants rencontrés chez les patients cirrhotiques. (58) 
 
Il est pourtant primordial d’évaluer la fonction rénale correctement chez ces 
patients, et surtout pour ceux en attente de transplantation hépatique.  
En effet des études ont déjà montré que l’insuffisance rénale chronique est un 
facteur indépendant de mortalité chez ces patients, et ce même à 1 et 5 ans de 
la transplantation hépatique. (5,9,59) 
Par ailleurs, le score de MELD combine les valeurs de la bilirubine totale, de l’INR 
et de la créatininémie. Ce score est toujours utilisé pour l’allocation des greffons, 
hors composante experte.  
 
La cystatine-C chez ces patients semble plus fiable pour mesurer la fonction 
rénale. (60,61) C’est une protéine non glycosylée, de bas poids moléculaire. (62) 
Elle est synthétisée par toutes les cellules nuclées de l’organisme. A l’inverse de 
la créatinine, elle ne dépend ni de l’âge, ni du sexe, ni de la masse musculaire, et 
elle n’est pas influencée par le taux de bilirubine ou la présence de tumeur. (63–
65) 
Elle est librement filtrée, et n’est ni réabsorbée ni sécrétée au niveau rénal. 
 
Elle serait cependant influencée par un taux d’albumine bas, par 
l’hyperleucocytose ainsi qu’une CRP élevée. (66) 
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Ces situations sont fréquentes chez le patient atteint de cirrhose. 
 
 

E. Objectif de l’étude  

 
L’altération de la fonction rénale est donc un facteur pronostic péjoratif en cas 
de cirrhose car elle augmente la mortalité chez ces patients (67) 
De plus l’insuffisance rénale aigue et chronique sont des pathologies fréquentes 
chez les patients cirrhotiques hospitalisés, et plusieurs études ont déjà été 
réalisées à ce sujet.  
 
Cependant, il n’existe pas, à notre connaissance, d’étude portant sur l’évaluation 
de la fonction rénale chez des patients cirrhotiques compensés, suivis en 
consultation. 
Une prise en charge précoce de ces patients pourrait éviter une évolution 
péjorative sur le plan rénal ainsi que sur le taux de mortalité.  
Le challenge reste de trouver un outil d’évaluation de la fonction rénale adéquat 
dans cette population.  
 
L’objectif principal de notre étude était d’établir une prévalence de l’insuffisance 
rénale chronique chez des patients atteints de cirrhose compensée CHILD A ou 
B, vus en consultations au CHU et de décrire leurs caractéristiques 
épidémiologiques.  
L’objectif secondaire était d’évaluer la fiabilité de la Cystatine-C comme 
marqueur de la fonction rénale chez ces patients.  
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III. PATIENTS ET METHODE 

 

A. Design de l’étude  

 
Nous avons mené une étude observationnelle, prospective, monocentrique sur 
le CHU de Saint-Eloi, réalisée entre Septembre 2019 et Aout 2021.  
Nous avons récolté les données issues de patients vus en consultations du 
service d’hépato-gastro-entérologie A entre Septembre 2019 et Aout 2021. 
Notre étude a été approuvée par l’IRB (Instutitional Review Board) du CHU de 
Montpellier (numéro d’accréditation : 198711). 
 
 

B. Patients   

 
Les critères d’inclusion étaient : 

- Un âge > 18ans 
- Une cirrhose prouvée cliniquement, à l’imagerie et/ou histologiquement 

et/ou par méthode non invasive. 
- Une cirrhose classée CHILD A ou B  

 
Les critères de non inclusion étaient : 

- Une néoplasie évolutive (<1 an pour le CHC)  
- Une hospitalisation pour décompensation de cirrhose quelle qu’elle soit, 

dans les 6 mois précédant la date de consultation 
- La présence d’une ascite réfractaire avec ponctions itératives  

 
Les critères d’exclusion étaient : 

- Apparition d’un CHC au cours du suivi 
- Une transplantation hépatique ou rénale survenant au cours du suivi 
- La survenue d’un décès au cours du suivi 

 
A l’inclusion les données recueillis étaient : 

- Taille, poids, IMC 
- Age 
- Sexe 
- Année de diagnostic de la cirrhose 
- Statut tabagique 
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- Antécédent de complication de la cirrhose 
- Examen clinique avec la présence d’ascite ou d’encéphalopathie 

hépatique 
- Etiologie de la cirrhose 
- La prise de traitements : diurétique, béta-bloquants, inhibiteurs du SRAA 

(inhibiteurs de l’enzyme de conversion (IEC) ou antagonistes des 
récepteurs à l’angiotensine II (ARAII)), antivitamines K (AVK), traitement 
anti-viral B 

- La présence d’un diabète et d’une HTA 
- Score de Child-Pugh, MELD, MELD Na  
- Bilan biologique : NFS/plaquettes, Ionogramme sanguin, urée créatinine, 

CRP, bilan hépatique (ASAT ALAT GGT PAL, bilirubine libre conjuguée et 
totale), TP, INR, albumine, électrophorèse des protéines sériques 

- Bilan auto-immun (Ac anti-actine, anti-LKM1, anti-muscle-lisse), dosage 
pondéral des immunoglobulines,  

- Sérologies virales VHB VHC  
- Bilan urinaire avec ECBU et protéinurie sur échantillon 
- Analyse anatomopathologique rénale 
- Imagerie rénale récente 
- Inscription sur liste d’attente de transplantation hépatique 
- TIPSS 
- La réalisation d’au moins 2 imageries injectées/an  

 
Tous les patients consultant dans le service HGEA pour une cirrhose entre 
septembre 2019 et août 2020, étaient évalués à la recherche d’une insuffisance 
rénale chronique, qui était définie par un DFG < 60 mL/min/1.73m² persistant 
sur 3 mois ou plus.  Les critères précédemment cités étaient recueillis.  
 
Pour les patients ayant un DFG < 75 mL/min/1.73m², un bilan biologique complet 
comprenant en plus la cystatine-C, et le bilan urinaire était de nouveau prélevé 
lors d’une 2ème consultation, dont le délai n’était pas modifié par rapport à la 
prise en charge habituelle.  
 
Enfin, pour les patients ayant un DFG compris entre 60 et 75 mL /min/1.73m² de 
façon persistante lors de la 2ème consultation, un examen par tomodensitométrie 
(TDM) a été réalisé avec coupe en L3 afin de mesurer l’épaisseur du muscle psoas 
et quantifier la masse musculaire. Le but étant de « rattraper » des éventuels 
patients atteints d’insuffisance rénale, en sarcopénie.   
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Un calcul de la surface totale du psoas (ou Total Psoas Area : TPA) a été fait en 

divisant la somme des psoas par la taille du patient au carré selon la formule 

suivante : TPA= Somme psoas (mm²) /taille(m)² 

 
En résumé, étaient considérés en IRC : 

• les patients ayant un DFG persistant en dessous de 60 mL/min/1 .73m²  

• ou ayant un DFG inférieur à 75 mL/min/1.73m² et une sarcopénie avérée 
à l’évaluation tomodensitométrique.  

 
 

C. Analyse statistique 

 
Les statistiques ont été réalisées grâce au logiciel GMRC Shiny stats.  
Les caractéristiques des patients ont été exprimées par le biais de la moyenne et 
de l’écart-type pour les variables quantitatives à distribution gaussienne.  
 
Pour les variables qualitatives, les effectifs et les pourcentages associés ont été 
présentés.  
Les test de chi-deux, du fisher exact ou de Mann Whitney ont été utilisés pour la 
comparaison des caractéristiques initiales des patients. 
Un test de corrélation a été effectué entre le DFG basé sur la créatinine et le taux 
de Cystatine C avec la méthode de Spearman/Pearson.  
 
Enfin un test de Mann Whitney a été réalisé pour comparer les taux de Cystatine-
C des patients en IRC et de ceux s’avérant finalement ne pas l’être.  
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IV. RESULTATS  
 

A. Caractéristiques des patients 

 
Nous avons évalué un total de 263 patients. 94 patients ont été exclus au recueil 
initial. Le diagramme de flux est montré en Figure 3.  

 
 

 
 
Figure 3 : Diagramme de Flux 
 
 

Après analyse des caractéristiques initiales, il restait 169 patients. Parmi eux, 109 
patients avaient un DFG > 75 mL/min/1.73m². 
Ceux-là n’ont pas été vus de nouveau et ont été intégrés dans la cohorte globale.  
Les 60 patients restants devaient donc en théorie avoir lors d’une 2e 
consultation, le bilan biologique précédemment décrit. Seuls 36 patients ont pu 
faire ce bilan puisque 3 patients sont décédés, 2 patients ont été transplantés 
(une greffe rénale et une greffe hépatique) et 19 patients ne sont pas venus en 
consultation ou ont décliné la prise de sang. 
 
 
La figure 4 montre la suite du diagramme de flux.  
 
 

2 3 pa ents  éva lués

94 pa ents non inclus:

 70 pour CHC ac f ou   1 an

 1  hospitalisés dans les   mois avant inclusion 

pour décompensa on de cirrhose

 3 ascites réfractaires

 1 décès
 1 transplanté rénal

 1 cancer pulmonaire

 1 cancer du sein

 1 cholangiocarcinome
 1 cancer ORL 

1 9 pa ents  restants

 pa ents exclus:
 3 décès
 1 gre e rénale
 1 gre e hépa ques
 3 pa ents perdus de vue

109 pa ents  avec DFG   7  
mL/min/1,73m 

 0 pa ents  avec DFG  7  mL/min/1,73m 

3  pa ents avec bilan complet en consulta on
1  pa ents bilan externe sans dosage en 
consulta on
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Figure 4 : Diagramme de flux bis 
 
 
 
Sur les 145 patients au total (109 ayant un DFG > 75 mL/min/1.73m² plus 36 
revus en consultation), la majorité sont des hommes (n=95 soit 65,5%). L’âge 
moyen est de  1,  années, l’IMC moyen est de 26,63, et l’année diagnostique de 
la cirrhose était à 2013 en moyenne.  
 
Les principales étiologies sont représentées dans la figure 5. 
 
 
         
  
 

  pa ents exclus:
 3 décès
 1 gre e rénale
 1 gre e hépa que
 3 pa ents perdus de vue

 0 pa ents  avec DFG  7  mL/min/1,73m 

3  pa ents  avec bi lan complet en 
consulta on

1  pa ents  bi lan externe sans  
dosage en consulta on

  pa ents avec DFG entre  0 et 7  
mL/min/1,73m  à la 2 ème consulta on
TDM sans injec on demandé

11 pa ents  avec DFG  7 mL/min/1,73m  
lors  de la  2ème consulta on

27 pa ents  avec IRC con rmée (19 
avec dosage     à  postériori )

  pa ents avec DFG entre  0 et 7  
mL/min/1,73m 

3 pa ents  avec DFG   7  
mL/min/1,73m 

1 pa ent avec sarcopénie   pa ents sans sarcopénie 
ou sans imagerie disponible

Pa ents en IRC
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Figure 5 : Diagramme circulaire représentant les principales étiologies de 
cirrhose  
               
                                

 La cirrhose était liée à l’alcool de façon isolé dans 23,45% des cas (n=34), puis 
viennent les causes mixtes toutes causes confondues pour 21,38% des cas (n= 
31). Pour 14,48% des cas (n= 21), la cirrhose était métabolique. 
 
Dans les cirrhoses mixtes on retrouve encore une fois une majorité de NASH et 
d’alcool :  

- 6 patients ont une cirrhose liée à l’alcool et métabolique 
- 9 patients ont une cirrhose liée à l’alcool et VHC 
- 5 patients ont une cirrhose liée à la NASH et VHC 
- 3 patients ont une cirrhose liée au VHB et au VHC 
- 2 patients ont une cirrhose liée à l’alcool et au VHB 
- 1 patient a une cirrhose liée à l’alcool, métabolique et cardiaque 
- 1 patient a une cirrhose liée à l’alcool et cardiaque 
- 1 patient a une cirrhose liée à l’alcool et à une hémochromatose 
- 1 patient a une cirrhose liée au VHB et à la NASH 
- 1 patient a une cirrhose liée à la sarcoïdose et une CSP 
- 1 patient a une cirrhose liée à la NASH et une hépatite auto-immune 

 
 

On a donc sur 31 patients atteints de cirrhose mixte, 27 patients avec une NASH 
ou une cirrhose liée à l’alcool. 
  



49 
 

Dans 13,10 % (n= 19) des cas la cirrhose était liée uniquement au VHC, puis 6,90% 
(n= 10) sur du VHB et enfin 4,14 % (n=6) sur une hépatite auto-immune. 
Pour les 16,55 % (n=24) patients restants atteints de cirrhose, les étiologies sont 
partagées entre : 

- La sarcoïdose (n=1) 
- La cirrhose cryptogénique (n=2) 
- La cirrhose cardiaque (n=2) 
- La cholangite biliaire primitive (n=1) 
- La cholangite sclérosante primitive (n=2) 
- La fibrose congénitale (n=2) 
- La cirrhose biliaire secondaire à une chirurgie de Kasai principalement 

(n=7) 
- La cirrhose secondaire à une pathologie vasculaire comme un cavernome 

(n=3) porte ou un Budd-Chiari (n=1) 
- Un overlap syndrome (n=3 avec 2 HAI + CSP et 1 HAI + CBP) 

 
 

B. Prévalence de l’IRC  

 
En prenant en compte les patients ayant un DFG > 75 mL/min/1.73m² au recueil 
initial (n=109), et les 3  patients revus lors d’une seconde consultation : 

- 19 patients avaient un DFG < 60 mL/min/1.73m² et sont donc en IRC 
- 120 patients avaient un DFG > 75 mL/min/1.73m  et n’étaient donc pas en 

IRC (109 lors du screening initial, 11 patients ayant été revus en 
consultation une 2ème fois).  

- 6 patients avaient un DFG intermédiaire, et nous devions réaliser une 
analyse de la masse musculaire du psoas sur une imagerie en coupe, afin 
d’évaluer la présence d’une sarcopénie.  
 

Des TDM ont pu être réalisés pour trois d’entre eux avec une analyse du muscle 

psoas en L3. Les trois autres patients ont refusé l’examen.  

Une IRM abdominale récente était disponible pour l’un des 3 patients ayant 

refusé le TDM. 

Pour les 4 patients avec une imagerie disponible, une mesure de la surface totale 

des muscles psoas en L3 a été réalisée. Il s’agissait de deux hommes et deux 

femmes.  

Le seuil retenu pour parler de sarcopénie n’est pas consensuel, cependant on 

peut retenir qu’un seuil   477mm /m  chez l’homme et  33  mm /m  chez la 
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femme semblent significatifs. (68) Une autre étude retrouve des seuils similaires 

(69) 

Pour un patient, le TPA était significativement abaissé à 453,23 mm²/m². 

La mesure réalisée chez les deux patientes retrouve un TPA normal à 444,84 

mm²/m² et 484,83 mm²/m².  

Pour le dernier patient, une valeur normale de 769,79 mm²/m² a été retrouvée.  

En tenant compte de la sarcopénie pour un des patients (ayant un DFG de 71 

mL/min/1.73m²), on peut supposer que sa fonction rénale est « surestimée ». Si 

l’on considère ce patient en IRC, le nombre total de patients en IRC s’élève alors 

à 20.  

 

Un exemple de coupe utilisée est montré en suivant :  
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Enfin, nous avons pu récupérer a posteriori les chiffres de créatinine et de DFG 
obtenus au minimum 3 mois après la première consultation, pour 16 patients 
non venus on non dosés lors de la 2nd consultation.  
Le but était de rattraper les potentiels patients en IRC non venus ou n’ayant pas 
eu de dosage lors de la 2e consultation.  
 
Parmi ces 16 patients, 8 avaient un DFG strictement inférieur à 
60mL/min/1.73m² (dont 2 en dialyse), 5 patients avaient un DFG intermédiaire 
entre 60 et 75 mL/min/1.73m² et 3 avaient finalement un DFG > 75 
mL/min/1.73m² 
 
En prenant en compte cela et en l’ajoutant aux patients vus, le nombre total de 
patients en IRC est de 28 sur 161 (145 plus les 16 patients avec un DFG à 3 mois 
minimum disponible).  
 
La prévalence est donc de 17,4%. 
 
Le tableau 4 ci-après montre la répartition des patients selon les stades de la 
maladie rénale chronique.   
 
Fonction rénale (DFG 
mL/min/1.73m²) 

Nombre de patients (%) 

Stade 2 :  0 ≤ DFG   90 1 (3,6%) 

Stade 3a : 45 ≤ DFG < 60  16 (57,1%) 
Stade 3b : 30 ≤ DFG < 45  4 (14,2%) 

Stade 4 : 15 ≤ DFG < 30  4 (14,2%) 

Stade 5 : DFG < 15  3 (10,7%) 
 
Tableau 4 : Répartition des patients en IRC selon leurs DFG 
 
 

C. Comparaison des caractéristiques des patients en IRC ou non 

 

1. Caractéristiques globales  

 
Si on s’intéresse au groupe « IRC », 5 patients ont une cirrhose liée à la NASH 
(26,32%), 3 patients ont une cirrhose liée à l’alcool (1 ,8%), 3 patients ont une 
cirrhose liée au VHC (15,8%) et 3 autres au VHB (15,8%). Le taux de cirrhose 
mixte est de 26,32% (n=5), avec un cas lié à une cirrhose lié à l’alcool, 
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métabolique et cardiaque, un cas cardiaque et lié à l’alcool, 1 métabolique et OH 
et deux cas liés au VHC et à l’alcool.  
 
Il y a donc au total pour le groupe IRC, 7 patients ayant une cirrhose NASH (seule 
ou en association), 8 ayant une cirrhose OH (seul ou en association), 5 ayant une 
cirrhose VHC (seul ou en association).  
 
Si l’on compare avec l’autre groupe, il y a donc : 

- 36,8 % de NASH dans le groupe « IRC » contre 21,4% dans celui « sans 
IRC » (p= 0,15) 

- 42 % de cirrhose liée à l’alcool dans le groupe IRC contre 36,5% dans 
l’autre (p=0,75) 

- 26,31% de cirrhose sur VHC dans le groupe IRC contre 24, % dans l’autre 
(p=0,84) 

- 15,8% de cirrhose sur VHB dans le groupe IRC contre 10,32% dans l’autre 
(p= 0,26) 

 
Les caractéristiques des patients sont présentées dans le tableau 5. 
 
Les résultats sont présentés sous forme de moyenne et écart-type pour les 
variables quantitatives et sous forme de pourcentage et valeur absolue pour les 
variables qualitatives. 
Pour les 6 patients avec un DFG compris entre 60 et 75 mL/min/1.73m², ils ont 
été classés selon la présence d’une sarcopénie ou non à l’imagerie. Ainsi, le seul 
patient ayant les critères de sarcopénie à l’imagerie a été classé dans le groupe 
IRC, les autres dans le groupe sans IRC.  
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Groupe total (n=145) 
N (%) ou moyenne 
(ET) 

IRC (n=20) 
N (%) ou moyenne 
(ET) 

Sans IRC (n=125) 
N (%) ou moyenne (ET) 

 
 
 
p-value 

Age (année) 61,6 (±12,1) 69.4 (± 8,32) 60,4 (±12,17) p=0,0007 

Sexe : Homme                 95 (65,52%)                      15 (75%)                                          80 (64%) p= 0,14 

            Femme                 50 (34,48%)                        4 (20%)                                       46 (36,8%) p= 0,14 

IMC                26,63 (± 6,1)             28,35 (± 5,46)                                 26,34 (± 6,18) p= 0,1 

Année diagnostique                             2013                            2013                                                2014 p= 0,09 

HTA                   43 (29,6%)                      12 (60%)                                      31 (24,8%) p< 0,0001 

Diabète                   44 (30,3%)                      10 (50%)                                      34 (27,2%) p= 0,04 

B-bloquants                   55 (37,9%)                      14 (70%)                                      41 (32,8%) p< 0,0001 

IEC/ARAII                     32 (7,6%)                      10 (50%)                                      22 (17,6%) p< 0,0001 

Diurétiques                  46 (31,7%)                      13 (65%)                                      33 (26,4%) p< 0,0001 

Tabac : actif                      45 (31%)                        6 (30%)                                      39 (31,2%) p= 0,86 

             Sevré                 28 (19,31%)                        7 (35%)                                      21 (16,8%) p= 0,06 

+ de 2 TDM 
injecté/an                   20 (13,8%)                         7(35%)                                      13 (10,4%) 

 
p= 0,03 

Sur liste                  18 (12,4%)                        3 (15%)                                          15 (12%) p= 0,71 

CHILD : A5                 109 (75,2%)                      16 (80%)                                      93 (74,4%) p= 0,27 

              A6                   17 (11,7%)                        2 (10%)                                          15 (12%) p= 0,8 

              B7                    14 (9,6%)                          1 (5%)                                      13 (10,4%) p= 0,45 

              B8                       4 (2,6%) 0                                          4 (3,2%) p= 0,42 

              B9                     1 (0,07%) 0                                        1 (0,08%) /  

Albumine (g/L)                 40,75 (±4,7)               41,8 (± 4,94)                                  40,58 (± 5,73) p= 0,38 

MELD                8,48 (± 3,93)             10,26 (± 6,44)                                   8,18 (± 3,27) p= 0,12 

MELD-Na             10,57 (± 5,02)             12,58 (± 4,73)                                      10,24 (± 5) P= 0,13 

 

Tableau 5 : Caractéristiques des patients 
 
 

La moyenne d’âge est de  1,6 ans pour le groupe total, avec un âge moyen plus 
élevé dans le groupe de patients atteints d’IRC (p= 0,0007). L’échantillon total 
comportant plus d’hommes, la proportion est augmentée dans chaque sous-
groupe, sans significativité statistique.  
L’IMC moyen est de 2 , 3. L’IMC moyen des patients atteint d’IRC est 
comparable entre les deux groupes, 28,35 contre 26,34 (p=0,1). 
L’ancienneté de la cirrhose est sensiblement la même pour les 2 sous-groupes, 
2013 pour ceux atteints d’IRC contre 2014 pour les autres (p=0,09). 
 
On observe un taux d’HTA et de diabète beaucoup plus élevé dans le groupe IRC, 
de 60% et 50% respectivement, contre 24,8% et 27,2% dans le groupe sans IRC, 
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avec une différence statistiquement significative (p 0,0001 pour l’HTA et p= 0,04 
pour le diabète). 
 
La prise de béta-bloquants, IEC/ARAII et diurétiques est également beaucoup 
plus élevée dans le groupe IRC, avec des taux à 70%, 50% et 65% respectivement 
dans le groupe IRC, contre 32,8%, 17,6% et 26,4% dans le groupe non IRC. (p< 
0,0001 pour les 3 classes thérapeutiques). 
La classe pharmacologique des béta-bloquants est réprésentée majoritairement 
par le PROPRANOLOL (n=36 ; 65,5%), pour les diurétiques le FUROSEMIDE est le 
plus représenté, seul ou en association (n=34 ; 73,9%). 
 

Le taux de patients tabagiques, actifs ou sevrés, est de 30% et 35% 
respectivement dans le groupe IRC contre 31,2% et 16,8% dans le groupe sans 
IRC (p= 0,86 pour tabac actif et p= 0,07 pour tabac sevré). 
 
La grande majorité des cirrhoses étaient classés CHILD A5, 80% dans le groupe 
IRC contre 74,4% dans le groupe sans IRC. Un seul patient n’avait pas de dosage 
de l’ensemble des données biologiques nécessaires pour le calcul du CHILD, 
faisant parti du groupe sans IRC.  
On n’observe pas de cirrhose classée au-delà de B7 dans le groupe IRC, et 
seulement 5 patients sont au-delà dans le groupe sans IRC (3,28%), ce qui est 
cohérent avec les critères d’inclusion. 
 
Il n’y avait pas de différence statistiquement significative entre les groupes sur 
le CHILD.   
 
Pour le calcul du score de MELD, 12 patients étaient sous AVK gênant son 
interprétation. Le facteur V a été utilisé pour le calcul de   d’entre eux (2 IRC 
contre 3 non IRC). Pour les 7 autres patients, le calcul du MELD n’a pas été 
possible devant l’absence de facteur V dans la base de données (tous dans le 
groupe non IRC). 
Le MELD moyen est à 10,57, avec un MELD légèrement plus élevé dans le groupe 
IRC, 12,26 contre 8,18 dans l’autre. 
 
Le MELD-Na est à 10,57 en moyenne et par extension, plus élevé aussi dans le 
groupe IRC, 12,58 contre 10,24 dans le groupe sans IRC.  
Encore une fois, aucune différence statistiquement significative n’est visualisée. 
 
Le taux d’albumine est comparable dans les groupes, avec en moyenne un taux 
à 41,8 g/L dans le groupe IRC contre 40,   g/L dans l’autre groupe (p= 0,38). 
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Enfin, la réalisation de plus de 2 imageries injectées par an est retrouvée pour 7 
patients du groupe IRC (35%) et 13 dans le groupe sans IRC (10,4%) avec un p= 
0,03.  

 
Une majorité de patients n’a pas d’antécédents de complications de sa cirrhose 
(n=92 ; 63.45%). 
Pour le reste on note de façon isolée : 

- 12 patients avec un antécédent d’hémorragie digestive ( ,28%) 
- 10 patients avec un antécédent de CHC > 1an (6,90%) 
- 2 patients avec un antécédent de thrombose porte non tumorale (1,38%) 
- 6 patients avec un antécédent de DOA (4,10%) 
- 1 patient avec un antécédent d’encéphalopathie hépatique (0,069%) 
- 1 patient avec un antécédent d’HTAP (0,069%) 
- 1 patient avec un antécédent d’HAA (0,069%) 

 
Pour les 23 patients restants, ils ont présenté plusieurs complications avec 
comme évènement : 
7 hémorragies digestives, 5 Encéphalopathie hépatique, 8 DOA, 3 ILA, 3 HAA, 6 
CHC, 6 Thrombose porte, 1 SHR, 1 Epanchement pleural  
 
Le nombre total de complications est présenté dans le tableau 6.  
 
Type de complication de cirrhose Nombre de patients (%) 

DOA 14 (9,6%) 
Hémorragie digestive 19 (13,1%) 

Encéphalopathie hépatique 6 (4,13%) 
Thrombose porte 7 (4,8%) 

HAA 4 (2,8%) 

CHC >1 an 16 (11%) 
Infection liquide d’ascite 3 (2%) 

HTAP 2 (1,4%) 
Epanchement pleural 1 (0,07%) 

 
Tableau 6 : Description des antécédents de complication de cirrhose 

 
 
Parmi les 145 patients, 18 (12,4%) sont sur liste d’attente de transplantation ou 
en contre-indication temporaire.  
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Le motif de l’inscription est sur le MELD initialement pour 7 patients, antécédent 
de CHC pour 8 patients, hypertension portale persistante et indication de greffe 
rénale pour 2 d’entre eux, et enfin sarcoïdose hépatique pour le dernier.  
 
 
 

Le graphique suivant présente le nombre de patients atteints du VHB, et les 
différents traitements reçus (Figure 6). 
 
 

 
 
 

Figure 6 : Description du statut VHB  

 

Parmi les 16 patients, 3 sont en IRC, avec 2 patients sous TENOFOVIR et 1 sous 
ENTECAVIR.  
A noter qu’un de ces patients a développé un syndrome de Fanconi sous 
TENOFOVIR et a été switché sous ENTECAVIR. 
 
Les 13 autres patients ne sont pas en IRC, avec 6 sous TENOFOVIR, 2 sous 
ENTECAVIR, et 2 sous combothérapie.  
 
Un patient a une cicatrice sérologique VHB sans réplication du virus, et 2 sont 
porteurs inactifs.  
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Enfin, les résultats de l’électrophorèse sont montrés en figure 7. 
 

Figure 7 : Résultats électrophorèse des protéines sériques 

 
 
 
0 : Aucune électrophorèse disponible 
1 : Electrophorèse normale 
2 : Bloc béta-gamma 
3 : Pic monoclonal 
4 : hypergammapathie polyclonale 
5 : Hypoalbuminémie 
6 : Autre 
 

Aucune électrophorèse n’était disponible pour un tiers des patients. Pour à peu 
près un quart d’entre-eux, elle est normale.  
 
Un bloc béta-gamma est rencontré pour 5 patients de façon isolé (2 dans le 
groupe IRC). En ajoutant ceux ayant un bloc béta-gamma associé à d’autres 
anomalies, le nombre s’élève à 14 au total. 
Un pic monoclonal est observé chez 3 patients de façon isolé (2 dans le groupe 
IRC). 
Une hypergammapathie polyclonale est rencontrée chez 8 patients de façon 
isolé, et chez 21 patients au total. (0 dans le groupe IRC). 
L’hypoalbuminémie quant à elle, est présente chez 29 patients au total, dont 5 
patients de façon isolé (2 dans le groupe IRC).  
 
 

Le graphique suivant présente le nombre de patients atteints du VHB, et les 
différents traitements reçus (Figure 5). 
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2. Sédiment urinaire  

 
Pour ce qui est de l’analyse du sédiment urinaire, 11 patients avaient une 
protéinurie significative (7,6%). Parmi ces 11 patients, 5 sont en IRC, et 3 étaient 
dans le groupe avec un DFG inférieur à 75mL/min/1.73m² initialement. 
Plus d’un quart des patients en IRC ont une protéinurie significative (2 ,3%).  
   patients n’ont pas de protéinurie et pour les 79 autres patients, aucune 
donnée n’était disponible (tous des patients du groupe sans IRC).  
 

En ce qui concerne l’hématurie, 4 patients en sont atteints (2, %) et aucun n’est 
en IRC. Pour 31 patients le prélèvement était normal, et une infection urinaire 
était présente chez 5 patients au moment du prélèvement gênant son 
interprétation (dont 1 en IRC).  
 
 

3. Signes radiologiques  
 

Des signes d’IRC échographiques, représentés par une dédifférenciation cortico-
médullaire et une atrophie et/ou inégalités des reins sont présents pour 8 
patients, tous dans le groupe IRC.  
      

4. Analyse histologique 

 
Enfin la biopsie rénale n’était disponible que pour 2 patients et montre des 
lésions de hyalinose segmentaire et focale associée à des lésions vasculaires dans 
les 2 cas, pour des patients dont la cirrhose est liée à l’alcool.  
Un des patients a du diabète et de l’HTA, et l’électrophorèse a montré des IgG 
et IgA augmentés, alors que pour l’autre l’électrophorèse était normale et il n’y 
avait pas de comorbidités. 
 

D. Cystatine-C et Insuffisance rénale 
 

La proportion de patients en insuffisance rénale est donc de 28 sur 161 au total, 
représentant un taux de patients en IRC de 17,4%.  
La moyenne du taux de cystatine-C est plus élevé dans le groupe IRC que dans 
celui sans IRC (2,51 contre 1,21). 
 
 

Un test de corrélation a été effectué entres les valeurs de créatinine et le taux 
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de cystatine-C. Les résultats sont montrés en figure 8. 
 
 

 
Figure 8 : Test de corrélation entre cystatine-C et créatinine 

 

On visualise très bien la relation linéaire entre le taux de créatinine en abscisse, 

et la cystatine-C en ordonné.  

 

On remarque cependant que la plupart des valeurs de cystatine-C sont très 

proches, et que pour les 2 patients avec des taux de créatinine > 600µmol/L les 

taux de cystatine-C augmentent très fortement. 

Les valeurs de cystatine-C représentées comprennent tous les patients dosés lors 

de la seconde consultation et qui avaient un DFG initial < 75 mL/min/1.73m². 

Certains de ces patients ne sont pas en IRC (n=11), leurs DFG étant redevenu 

normaux au second dosage.  

 

Le coefficient de relation de Pearson est de 0.922 avec un intervalle de confiance 

à 95% compris entre [0,847 ; 0,961]. La p.value associé est <0,0001. 

On peut exprimer le même résultat avec la cystatine-C et le DFG (Figure 9). 

La courbe s’inverse alors, les taux de cystatine-C (en ordonné) étant les plus 

élevés pour les DFG les plus bas (en abscisse).  
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Figure 9 : Relation entre cystatine-C et DFG (CKD-EPI) 

 
Les taux de cystatine-C ont ensuite été analysés entre les patients atteints d’IRC 
et ceux se révélant finalement dans les normes. Les résultats sont présentés en 
Figure 10.  
 
Figure 10 : Répartition cystatine-C selon statut IRC ou non IRC 
 

 
 
         Patients en IRC 
         Patients sans IRC 
 
Le test de Mann-Whitney réalisé retrouve un p= 0,0003325, montrant que le 
taux de cystatine-C est relié de façon très forte à la fonction rénale des patients.   



61 
 

On visualise en bleu, la courbe de cystatine-C des patients atteints d’IRC et en 
rose celle des patients sans IRC.  
La majorité des patients sans IRC ont une cystatine-C inférieure à 1 alors que 
celle des patients en IRC s’étend bien au-delà.  
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V. DISCUSSION 

Principaux résultats 

La prévalence d’IRC dans notre étude est de 17,4%. 

Malgré le choix d’une population de patients suivis en ambulatoire pour une 

cirrhose compensée, nous avons presque un patient sur cinq qui est insuffisant 

rénal chronique, un chiffre non négligeable. La question du pronostic de ces 

patients, non abordée dans ce travail de thèse, se pose : ces patients ont-ils un 

pronostic moins favorable que ceux n’ayant pas d’IRC ? 

Par ailleurs, la moyenne du taux de cystatine-C est plus élevée dans le groupe 

« IRC » que dans celui « sans IRC » (2,51 contre 1,21). On le visualise très 

nettement sur la Figure 7, avec une une p-value hautement significative. La 

concentration de cystatine-C circulante est fortement corrélée à la créatininémie 

(par extension au DFG). Elle semblerait donc pouvoir évaluer la fonction rénale 

des patients cirrhotiques de manière adéquat, en s’affranchissant des limites 

liées à la créatininémie.  

Il faudrait néanmoins la comparer à un marqueur de référence pour affirmer 

cela. On remarque par ailleurs que la grande majorité des valeurs sont comprises 

entre 1 et 2, avec seulement 5 patients ayant une cystatine-C supérieure à 2. Ces 

derniers ayant les fonctions rénales les plus altérées, avec 2 patients en dialyse.  

La cystatine-C semble donc se majorer fortement à partir du stade d’IRC pré-

terminale, sans que la différence ne soit majeure dans les stades précédents.  

L’analyse de la masse musculaire a porté sur 4 des patients ayant un DFG entre 

60 et 75 mL /min/1.73m² avec encore une fois 2 patients non analysés et 

potentiellement dénutris.  

La mesure du TPA est simple et largement étudiée dans la littérature, bien que 

d’autres mesures plus précises existent.(70) Les experts ne sont pas tous 

d’accord sur le seuil de 500mm²/m². (71) 

Ces résultats sont donc à prendre avec précaution.  

La majorité des cirrhoses était CHILD A5 dans les 2 groupes, avec un MELD moyen 

à 10. 7 et une majorité n’avait pas d’antécédent de complication de sa cirrhose.  

Ceci est dû au fait que la population d’étude comprend des patients en cirrhose 

CHILD A ou B, et donc par définition, compensés.  

On peut cependant penser que le taux d’antécédent de complications n’est pas 
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tout à fait juste, du fait que certains patients sont suivis en parallèle dans 

d’autres centres périphériques et sont adressés pour un avis ponctuel.   

 

La cirrhose était majoritairement due à l’alcool, ou à la NASH.  

Sur tous les patients en IRC, 8 patients seulement ont des signes échographiques 

d’IRC. 

Peut-être est-ce dû au fait que les imageries ont été réalisés dans un service de 

radiologie digestive, moins habitué à rechercher ces signes. Cependant aucun 

signe d’IRC n’a été trouvé sur les imageries des patients sans IRC. 

Pour les résultats de l’électrophorèse, on n’observe que très peu de pic 

monoclonal, 2 dans le groupe IRC (10,52%) contre 1 (0,07%) dans l’autre groupe. 

Du fait que les patients du groupe « sans IRC » n’aient pas été revus, beaucoup 

de données dataient de plusieurs années ou manquaient, rendant ce résultat 

ininterprétable.  

Il est difficile de dire si la présence d’une immunoglobuline en excès joue un rôle 

dans l’IRC d’après cette étude.  

Le taux de protéinurie était de plus de 25% dans le groupe IRC signant une 

atteinte glomérulaire déjà avancée chez ces patients. La présence d’une 

protéinurie n’étant pas corrélée au taux de créatinine ou de cystatine-C, il est 

utile de le rechercher en complément.  

La biopsie rénale n’était malheureusement disponible que pour 2 patients. Ce 

geste n’est pas dénué de risque, surtout chez une population cirrhotique ou le 

risque hémorragique est accru. De plus, il est de coutume de ne pas la réaliser 

lors d’atteinte microangiopathique déjà connu dans le diabète. 

Ces 2 raisons expliquent en grande partie le manque de données 

anatomopathologiques.  

 

Force de l’étude 

Il s’agit d’une étude prospective, avec pour certains patients un suivi qui s’étend 

au-delà d’un an. Elle a le mérite d’avoir établi une prévalence de patients atteints 

d’IRC dans la cirrhose compensée, chose abstraite encore aujourd’hui. 

Les dosages réalisés ont tous été réalisés dans le même laboratoire au sein du 

CHU, permettant de s’affranchir d’une variation potentielle des résultats 

inhérente à chaque laboratoire, notamment pour la cystatine-C.  
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L’analyse radiologique de la masse musculaire du psoas a été réalisé par 1 seul 

radiologue, évitant encore une fois une variabilité inter-opérateur.  

 

Faiblesses de l’étude 

L’étude est observationnelle, monocentrique, et de nombreux perdus de vus 

sont présents, la majorité étant des patients non revus ou non dosés. 

La pandémie de COVID 19 est en partie responsable de phénomène, avec une 

majoration de consultations téléphoniques, ou des patients ne venant pas par 

crainte de se contaminer au CHU.  

 

Tous ces facteurs participent au fait qu’aucune conclusion ne peut être 

extrapolée de cette simple étude. D’autres travaux de recherche sont 

nécessaires afin d’établir d’une part, un chiffre de prévalence d’IRC plus fiable, 

sur de plus grands effectifs. Et d’autre part, valider la cystatine-C comme 

marqueur de la fonction rénale chez ces patients, en ne prenant pas comme 

gold-standard la créatininémie, mais un marqueur de référence.  

 

Parallèle avec la littérature 

 

 

La prévalence de patients en IRC dans notre cohorte est inférieure à ce qui a été 

observé dans l’étude précédemment citée de plus grande ampleur. (6) 

Il s’agit dans notre étude de patients non hospitalisés, et donc par définition 

moins à même de présenter des épisodes d’insuffisance rénale aigüe.   

D’après un rapport du registre épidémiologie et information en néphrologie 

(REIN) de 2012, la prévalence de patients atteints en IRC est de 4,1% en 

population générale, dont 73491 patients en IRC terminale avec traitement de 

suppléance (0,1%).  (72) La prévalence de l’IRC dans notre cohorte est donc très 

supérieure à celle retrouvée en population générale, suggérant la relation forte 

entre cirrhose et IRC. 

La cystatine-C a déjà montré des résultats encourageants pour estimer la 

fonction rénale des patients atteints de cirrhose, et notamment chez ceux 

atteints de sarcopénie. (74,75) 
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Les équations combinant la cystatine-C et la créatinine sont d’ailleurs plus 

performantes pour le diagnostic et la prédiction de la mortalité chez ces patients. 

(76,77) Cela semble d’autant plus vrai pour les DFG inférieurs à 

60mL/min/1.73m². (78) 

Le taux de cirrhose liée à l’alcool et à la NASH sont les plus élevés en France, alors 

que celui lié au VHC diminue fortement (1). Il n’est donc pas étonnant que la 

proportion de ces étiologies (OH et NASH) soient prédominantes dans notre 

étude.  

Pour le VHB, il a fortement diminué depuis la mise en place de la vaccination et 

l’amélioration des conditions socio-économiques dans les pays occidentaux. (78) 

Le taux reste néanmoins stable ces dernières années, secondairement à 

l’immigration de patients venant de pays endémique (79) 

Le taux de cirrhose virale B et C est donc encore important malgré les avancées 

récentes, et cela se retrouve dans notre étude.  

L’âge moyen lors du diagnostic de cirrhose est de 55 ans en France. (80) Dans 

notre étude l’âge moyen des patients est de 61 ans environ, avec un âge plus 

élevé dans le groupe IRC. L’année diagnostique étant autour de 2013 (et donc un 

diagnostic autour de 54-55 ans), cela concorde avec les résultats 

épidémiologiques nationaux.  

Le fait que l’âge moyen est plus élevé dans le groupe IRC semble naturel, quand 

on sait que le diabète, l’HTA, et le déclin de la fonction rénale sont plus à même 

de survenir avec l’âge grandissant. 

On est marqué par la prédominance masculine (65,52%) dans cette étude. Un 

rapport épidémiologique datant de 2001, fait état de  201 décès dans l’année 

liés à la cirrhose chez l’homme, contre 2  4 chez la femme. (81) Cela représente 

donc une proportion d’à peu près 69,9% des décès totaux pour cirrhose sur 

l’année juste pour le sexe masculin. La cirrhose est donc plus souvent rencontrée 

chez l’homme, et notre étude va dans ce sens. 

L’IMC moyen de l’échantillon est autour de 2 , classant les patients dans la 

catégorie surpoids. Il est de 28,54 dans le groupe « IRC », contre 26,3 dans le 

groupe « sans IRC ». La différence du taux de cirrhose NASH n’est pas 

statistiquement significative dans notre étude (p=0,15). Mais ceci a été retrouvé 

dans une étude précédemment citée, suggérant le manque de puissance de 

notre étude. (6) 
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On observe d’ailleurs que les taux de diabète et d’HTA, de 47,4% et 63,1% 

respectivement dans le groupe IRC, sont nettement au-dessus de ceux du groupe 

sans IRC (27,8% et 26% respectivement), suggérant le rôle prépondérant de ces 

co-morbidités dans le développement d’une insuffisance rénale chez les patients 

atteints de cirrhose. 

 

Le fait que la prise de béta-bloquants, de diurétiques et d’IEC/ ARAII soit 

également plus élevé dans le groupe IRC en découle. En effet ces traitements 

sont à visée néphroprotectrice et/ou pour un contrôle tensionnel optimal, ce qui 

est forcément nécessaire dans ce groupe-ci.  

Comme déjà-vu précédemment, ces traitements peuvent paradoxalement 

aggraver la fonction rénale en situation aigue. (51,53) On observe un taux très 

important d’exclusion pour CHC dans notre étude, 70 des 90 patients exclus 

initialement. Le fait que l’étude ai été conduite dans un centre expert de greffe 

hépatique, et le CHC étant devenue l’indication principale de greffe, (2) il semble 

logique de retrouver une part importante de patients atteints de cette 

pathologie. 

 

CONCLUSION 

On observe donc un taux non négligeable de patients atteints de cirrhose en IRC 

dans notre étude, malgré les biais cités. La cystatine-C semble par ailleurs, être 

un bon marqueur de la fonction rénale dans cette population.  

La cirrhose NASH et OH est plus souvent rencontrée en population atteint d’IRC. 

Pour confirmer cette tendance, une étude de plus grande ampleur, 

multicentrique, avec des patients atteints de cirrhose compensés ou non, et 

atteints de CHC ou non, pourrait être réalisée. La réalisation de la cystatine-C 

chez tous ces patients en conservant la centralisation des données en un seul 

laboratoire, pourrait nous en apprendre plus sur ce marqueur prometteur. Il 

faudrait alors la comparer à un marqueur de référence, en prenant en compte 

les contraintes liés aux dosages.  
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SERMENT 
 
 
   En présence des Maîtres de cette école, de mes chers condisciples 
et devant l’effigie d’Hippocrate, je promets et je jure, au nom de 
l’Etre suprême, d’être fidèle aux lois de l’honneur et de la probité 
dans l’exercice de la médecine.  
 
  Je donnerai mes soins gratuits à l’indigent et n’exigerai jamais un 
salaire au-dessus de mon travail.  
 
  Admis (e) dans l’intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas 
ce qui s’y passe, ma langue taira les secrets qui me seront confiés, 
et mon état ne servira pas à corrompre les moeurs, ni à favoriser le 
crime.  
 
  Respectueux (se) et reconnaissant (e) envers mes Maîtres, je 
rendrai à leurs enfants l’instruction que j’ai reçue de leurs pères.  
 
  Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidèle à mes 
promesses. Que je sois couvert (e) d’opprobre et méprisé (e) de 
mes confrères si j’y manque.  
 
 
 
 
 
 
 
 



76 
 

VIII. RESUME  

 
Introduction : L’insuffisance rénale chronique aggrave le pronostic vital des 
patients atteints de cirrhose hospitalisés pour décompensation.  
On ne connaît pas la prévalence de cette pathologie parmi les patients atteints 
de cirrhose compensée. Par ailleurs, les outils de mesure de la fonction rénale 
actuels ont des limites chez des patients atteints de cirrhose, notamment à 
cause d’une forte prévalence de dénutrition dans cette population.   
L’objectif de notre étude était d’établir une prévalence de l’insuffisance rénale 
chronique parmi des patients suivis pour cirrhose compensée. Par ailleurs on 
désirait évaluer l’intérêt de la cystatine-C comme marqueur de la fonction 
rénale chez ces patients.  
 
Méthode : Nous avons réalisé une étude prospective, monocentrique, 
observationnelle incluant des patients atteints de cirrhose CHILD A ou B. Les 
patients ayant un DFG<75 mL/min/1.73m² ont été revus en consultation avec 
un nouveau dosage et un bilan étiologique.   
 
Résultats : 169 patients ont été inclus entre septembre 2019 et Aout 2020, 24 
patients ont été exclus (1 greffe hépatique, 1 greffe rénale, 3 décès, 19 perdus 
de vus).  
Dans notre cohorte, la prévalence de patients en insuffisance rénale chronique 
est de 17,4%. 
Le taux de cystatine-C est corrélé à la fonction rénale de façon significative avec 
un coefficient de relation de Pearson de 0,922 et un intervalle de confiance à 
95% compris entre [0,847 ; 0,961]. La p.value associée est < 0,0001. 
 
Conclusion : Notre étude montre un taux d’insuffisance rénale chronique élevé 
parmi des patients cirrhotiques compensés. Le taux de cystatine-C semble être 
corrélé à la fonction rénale de ces patients.  
 
Mots-clés : cystatine-C, insuffisance rénale chronique, cirrhose compensée, 
prévalence 


